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CRONOLOGÍA DE LOS TRABAJOS QUE SOPORTAN ESTA TESIS 
DOCTORAL: 
 En el año 2008 y tras un paréntesis profesional de varios años de dedicación a la 
gestión hospitalaria, me incorporé a la actividad clínica en mi especialidad, la 
alergología. Consideré imprescindible actualizarme en los conocimientos y habilidades  
para el desarrollar con rigor mi práctica clínica así como ampliar mi formación en 
investigación. A pesar de no contar en ese momento con una Facultad de Medicina en 
Ciudad Real, el Colegio de Médicos de esta provincia, a través de un convenio de 
colaboración con la Universidad de Córdoba,  facilitó a sus colegiados la realización de 
un Máster en Metodología de la Investigación del que disfruté siendo alumna.  
Como parte del programa Máster debía presentar un proyecto de investigación al 
finalizar dicho postgrado. Tras 10 años en gestión, aprecié muchas áreas de progreso en 
la especialidad, pero hubo dos que me llamaron especialmente la atención: el desarrollo 
del diagnóstico molecular o por componentes y la inducción oral de tolerancia a 
alimentos. Por su aplicabilidad clínica pensé que sería interesante buscar algún aspecto 
a desarrollar sobre la inducción oral de tolerancia. Tras una exhaustiva revisión de la 
bibliografía sobre el tema detecté el existencia de numerosos y diferentes protocolos 
descritos con tal fin, pero, al contrario que con la leche,  ninguno de ellos de corta 
duración (el único publicado data del año 2010). Me preguntaba por qué no se habían 
llevado a cabo estas pautas rápidas con huevo a pesar de las ventajas que podría aportar 
al paciente una desensibilización con el alimento en pocos días: adelantar el periodo en 
riesgo de reacciones y reducir las jornadas invertidas en el procedimiento, con las 
consecuentes ventajas a nivel escolar para el niño y laboral para los padres o tutores. 
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Animada por todo ello elaboré un protocolo de desensibilización o inducción 
oral de tolerancia “ad hoc”. El proyecto inicial, dentro del programa del Máster de 
Metología de la Investigación,  se incluye en el anexo I.  
Con el fin de confirmar la adecuación de ciertos aspectos novedosos del 
protocolo propuesto y antes del comienzo del proyecto, el grupo de enfermería de la 
Sección de Alergología de nuestro hospital realizó, bajo mi supervisión, un estudio con 
diferentes preparados de clara de huevo (fresca, pasteurizada y comercial). Habíamos 
previsto utilizar la clara pasteurizada en el procedimiento de la desensibilización por su 
seguridad biológica y su facilidad de manipulación pero, a pesar de que sí existían 
estudios que confirmaban que su alergenicidad era al menos igual que la de la clara 
cruda en las pruebas de exposición oral, no se había estudiado con anterioridad la 
reactividad cutánea con este producto de clara de huevo. Los datos que obtuvimos sobre 
una población de   niños alérgicos a huevo demostraron que la clara pasteurizaba ofrecía 
resultados similares a los de la clara fresca, lo que nos permitía utilizar este producto 
para el protocolo de inducción oral de tolerancia propuesto. Estos resultados fueron 
presentados como comunicación oral con el título “Pruebas cutáneas con diferentes 
productos de huevo” en el Congreso Nacional de la Sociedad Española de Alergología e 
Inmunología Clínica de Madrid del año 2010. Anexo II. 
 A lo largo de los 2 años del Máster y gracias a la colaboración de todo el equipo 
médico y de enfermería de la Sección de alergología del Hospital General Universitario 
de Ciudad Real que dirige  el Dr. Feo Brito y al acertado asesoramiento del Dr Guerra 
Pasadas (Universidad de Córdoba) desarrollé la primera fase del del proyecto, y los 
resultados de los primeros 23 pacientes desensibilizados fueron presentados como 
trabajo de fin de máster y en la ponencia titulada “Desensibilización rápida a huevo” en 
la Reunión de Clausura de las XIX sesiones interhospitalarias de la Sociedad Madrid-
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Castilla La Mancha de Alergología e Inmunología Clínica (Oropesa 2010) Anexo III. 
También fueron expuestos como comunicación oral en el XXXIV Congreso de la 
Sociedad Española de Inmunología Clínica y Alergología Pediátrica (La Coruña, 2010) 
con el título “Desensibiliiación rápida a huevo: seguridad y eficacia”. Anexo IV 
Finalmente, fueron publicados en la revista Clinical and Experimetal Allergy en un 
artículo titulado” Oral rush desensitization to egg: efficacy and safety”. Anexo V. Dicho 
artículo obtuvo el primer premio al mejor trabajo de investigación en el ámbito sanitario 
otorgado por  la comisión de investigación del Hospital General Universitario de 
Ciudad Real en el año 2012. Anexo VI. 
Con nuestros resultados demostramos que la desensibilización rápida con huevo 
era posible en la mayoría de los pacientes, con una eficacia y seguridad similar a la de 
otros protocolos más lentos, aunque hasta ese momento el seguimiento de los pacientes 
se había limitado a los 6 meses siguientes tras el proceso de inducción de tolerancia. 
 Continuamos trabajando en el proyecto, incluyendo más pacientes y 
prolongando su seguimiento y, en el año 2011, presentamos la comunicación 
“Inmunoterapia rápida con huevo: seguimiento clínico a medio plazo” en el Simposio 
Internacional de Alergia Alimentaria celebrado en Barcelona en el que describimos la 
evolución después de 1- 2 años de la fase de inducción en la totalidad de los 42 
pacientes incluidos finalmente en el grupo activo. Anexo VII 
 Gracias a la excelente relación con el Servicio de  Inmunología de nuestro 
hospital realizamos el estudio sobre los cambios en el sistema inmune humoral y celular 
desencadenados en nuestros pacientes con la desensibilización. Las modificaciones en 
los niveles de IgE e IgG específicas a las proteínas de huevo quedaron reflejados ya en 
la publicación previa pero los resultados del estudio sobre los linfocitos T, realizado 
bajo la dirección y supervisión del Dr. Urra, se describen en un estudio publicado con el 
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título Oral desensitization to Egg Enables CD4+FoxP3+ Cells to Expand in Egg-
Stimulated Cells, en la revista Journal of  Investigational Allergology and  Clinical 
Immunology en el año 2012. Anexo VIII. Es este estudio se pone de manifiesto el papel 
trascendental de las células T reguladoras en el desarrollo de la tolerancia oral y la 
necesidad de seguir investigando en las bases inmunológicas responsables de la 
tolerancia inducida. 
 La mayor dificultad con la que nos encontramos a lo largo de todo el estudio fue 
la inclusión de pacientes para el grupo control. Era comprensible que los padres o 
tutores se resistieran a dar su consentimiento para el que el niño fuese estudiado en 2 
ocasiones diferentes, con pruebas de exposición oral que se esperaban positivas en 
ambos momentos del estudio. Este hecho y algunas circunstancias personales han 
prolongado el estudio hasta los primeros meses del año 2013 pero finalmente han 
podido incluirse no sólo los 42 pacientes del grupo activo sino un grupo control y otro 
de alérgicos a sólo a huevo crudo. Los resultados, incluyendo estos dos grupos de 
pacientes son los que finalmente se presentan en esta Tesis. 
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1.INTRODUCCIÓN 
El huevo es un alimento muy consumido en la mayoría de las culturas por ser 
una excelente fuente de proteínas de alto valor biológico, de vitaminas y de minerales, y 
por su coste relativamente bajo con respecto a otros alimentos de contenido proteico 
similar. Un huevo de tamaño medio contiene 6,5 gr de proteínas en sus 30 ml de clara, y 
elevadas cantidades de vitaminas A, D, complejo vitamínico B y fósforo en la yema. A 
pesar del alto contenido en colesterol de la yema, existen numerosos estudios que 
concluyen que su consumo no aumenta el riesgo cardiovascular [1-2]. Todos estos datos 
han llevado a la mayoría de los expertos a recomendar el consumo regular y frecuente 
de huevo, sin límite semanal en la cantidad ingerida (excepto en casos de 
hipercolesterolemia familiar), como parte de una dieta sana y recomendable [3].  
Además de ingerirse como tal, el huevo se encuentra frecuentemente formando parte 
de muchos platos culinarios o como alimento oculto o en pequeñas cantidades en 
innumerables productos elaborados. Este elevado consumo de huevo hace que, junto 
con la leche, sea una de las principales causas de alergia a alimentos en menores de 3 
años. 
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1.1ALERGIA A ALIMENTOS: DEFINICIÓN 
La alergia a alimentos ha sido definida recientemente en la Guía de diagnóstico 
y tratamiento de alergia a alimentos promovida por el National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases de EEUU [4] como un “efecto adverso sobre la salud provocado por 
una respuesta inmune específica que aparece de forma reproducible al exponerse a un 
determinado alimento”. Incluiría, por tanto, las repuestas provocadas por reacciones 
inmediatas, mediadas por IgE,  pero también las tardías, en las que está implicado un 
mecanismo celular  o  mixto,  como en el caso de las esofagitis eosinofílicas, la 
dermatitis atópica o las enteropatías por proteínas alimentarias. Se excluyen del 
concepto de alergia las reacciones adversas a alimentos no mediadas 
inmunológicamente, como los déficits metabólicos o enzimáticos (intolerancia a la 
lactosa), los efectos farmacológicos de algunas sustancias ingeridas (cafeína), las 
contaminaciones del alimento por sustancias tóxicas (intoxicación escromboidea de los 
pescados) o por microorganismos (gastroenteritis infecciosas). 
 La alergia IgE mediada, que es la que nos ocupa, se caracteriza por la aparición 
de síntomas típicos de este tipo de reacciones (urticaria, angioedema, rinitis, 
broncoespasmo, anafilaxia…) en el plazo de minutos a pocas horas de la ingesta del 
alimento, y por la detección de IgE específica al alimento mediante pruebas cutáneas o 
determinación de IgE específica sérica. La sola detección de IgE específica por una u 
otra técnica no son suficientes para el diagnóstico, pudiendo con frecuencia detectarse 
en pacientes que toleran el alimento; se habla, en este caso, de sensibilización al 
alimento. Para que un paciente pueda ser catalogado de alérgico las pruebas positivas 
deberán ir acompañadas de una historia reciente e inequívoca de reacción clínica al 
alimento o bien demostrarse que tal reacción ocurre tras una exposición oral controlada,  
ante personal experimentado en la detección y el tratamiento de este tipo de reacciones.  
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1.2.PREVALENCIA DE LA ALERGIA A HUEVO 
La prevalencia de alergia a huevo es variable según los estudios y en ello 
influyen los criterios tenidos en cuenta para su definición como la inclusión en 
exclusiva o no de clínica inmediata, las pruebas exigidas para considerar a un paciente 
alérgico y, especialmente, si se ha requerido para el diagnóstico una exposición oral 
controlada. 
Sólo existe hasta el momento un meta-análisis
 
[5] sobre la prevalencia de la alergia a 
alimentos en el que se confirma la variabilidad de los resultados de los estudios 
dependiendo de los referidos criterios. Las cifras de la prevalencia de alergia a huevo 
oscilan entre un 0,5 y un 2,5 % en niños preescolares considerados alérgicos en función 
de la historia clínica y de los resultados de las pruebas cutáneas y la IgE específica.  
Esta prevalencia nunca superaba el 1% en los estudios realizados sobre niños mayores 
de 5 años o adultos, lo que sugiere una evolución natural a la tolerancia con la edad. 
La alergia a huevo es especialmente frecuente en niños con dermatitis atópica, con 
una prevalencia media de sensibilización a huevo del 42 % en este grupo de pacientes  
[6] y es el alimento al que reaccionan 2/3 de los pacientes con esta dermatitis en las 
pruebas de exposición oral controladas con alimentos [7]. 
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1.3. HISTORIA NATURAL DE LA ALERGIA A HUEVO:  
La mayoría de los pacientes desarrolla alergia clínica a huevo en los dos primeros 
años de vida, típicamente con la primera ingesta [8], alrededor del año de edad. La 
sensibilización ha debido de tener lugar, por tanto, a través de otras vías diferentes a la 
oral, como la trasplacentaria, la lactancia materna  o  la cutánea, ya que, al tratarse de un 
proceso inmunológico antígeno-específico, es precisa una exposición previa para el 
cambio de isotipo de inmunoglobulina y la maduración de las células T específicas. 
Efectivamente, se ha sugerido la posibilidad de sensibilización a huevo a través de la 
placenta [9] y de la lactancia materna, hechos que han sido estudiados especialmente 
con otros alimentos como el cacahuete, siendo los  resultados controvertidos [10-11]. 
Más aceptada es la vía de sensibilización cutánea [12] que podría explicar la asociación 
mencionada previamente  entre el eccema atópico y la alergia a huevo. Hay estudios que 
sugieren que el nivel de exposición al alimento en el hogar se asocia a la sensibilización 
al alimento [11].  La existencia de una barrera cutánea alterada, como ocurre en la 
dermatitis atópica, facilitaría el contacto en pequeñas cantidades, a través de la piel, del 
alimento presente en el ambiente. Las proteínas del huevo o de otros alimentos serían 
captadas por las células de Langerhans de la piel dando lugar a una respuesta TH2 y a la 
producción de IgE específica por las células B [13]. 
 Los alérgicos a huevo, como los que lo son a la leche, suelen desarrollar 
tolerancia al alimento en los primeros años de vida, especialmente a partir de los 4 años. 
Efectivamente, el  mayor estudio prospectivo descrito, sobre una cohorte de 53 niños 
mostró el desarrollo de tolerancia en un 50% de los alérgicos a huevo a los 4-4,5 años 
de edad  [14] aunque existen estudios más recientes [15] que demuestran una 
adquisición mucho más tardía  de la tolerancia (53% a los 10 años), probablemente 
debido a la inclusión de una población más atópica o a los criterios utilizados para 
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definir la adquisición de tolerancia. También concluyen que los niveles inicialmente 
elevados de IgE específica a huevo, la presencia de otras enfermedades atópicas y la 
alergia a otros alimentos además del huevo, son factores de riesgo de alergia persistente. 
Por el contrario, un descenso a lo largo del tiempo del los niveles de IgE específica a 
huevo está significativamente asociado a la adquisición de tolerancia, especialmente en 
niños menores de 4 años [16]. La probabilidad de adquirir la tolerancia es, según este 
estudio, similar al porcentaje de descenso en la IgE específica a huevo. 
La edad de la adquisición de tolerancia también depende de la forma de 
preparación de huevo que se considere, así, Clark y colaboradores observaron que la 
mediana de la edad de tolerancia natural para el huevo cocinado era de 67 meses (5,6 
años) y se duplicaba para la tolerancia a huevo crudo, alcanzándose a una edad superior 
a los 10 años [17]. Niveles elevados de IgE específica a los alérgenos del huevo 
ovoalbúmina y ovomucoide y la presencia de IgE específica frente a los epítopos 
secuenciales del ovomucoide se asocian a riesgo de alergia persistente [18]. 
Existe por otro lado un pequeño grupo de alérgicos a huevo que comienzan a 
presentar los síntomas en la edad adulta, aunque también se ha descrito algún caso en 
niños [19]; son los afectados por el síndrome ave-huevo, que se describe más adelante 
en este trabajo. Aunque peor estudiado, no parece existir remisión espontánea en los 
pacientes con este tipo bien diferenciado de alergia a huevo.  
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1.4. PECULIARIDADES DE LA ALERGIA A HUEVO. 
1.4.1.TIPOS DE ALERGIA A HUEVO: 
Hipersensibilidad inmediata y tardía: 
 El huevo suele dar lugar a reacciones de hipersensibilidad inmediata, mediada 
por IgE, pero también es capaz de ocasionar, aunque con mucha menor frecuencia, otras 
patologías mediadas por un mecanismo celular o mixto (IgE y linfocitos T). Es un 
alimento implicado con frecuencia en la esofagitis eosinofílica [20] pero también puede 
ser el responsable de  enteropatías inducidas por proteínas de la dieta.  
 
Alergia de clases 1 y 2:  
En la alergia clásica a huevo que aparece en la primera infancia, la 
sensibilización se produce por la vía oral o, como se ha descrito previamente, a través 
de la vía cutánea, la lactancia materna o durante la gestación.  El alérgeno responsable 
en este tipo de alergia a huevo es un antígeno completo, capaz de provocar la 
sensibilización y la reacción clínica posterior a través de la vía digestiva, como ocurre 
con la mayoría de los alergenos alimentarios. Es lo que se conoce como alergia clase 1. 
Los alérgenos en este caso se encuentran en la clara siendo los principales el 
ovomucoide (Gal d 1), la ovoalbúmina (Gal d 2 ); la conalbúmina u ovotransferrina (Gal 
d 3) y la lisozima (Gal d 4).  
El huevo es también capaz de desencadenar reacciones de hipersensibilidad 
inmediata de clase 2: son las que tienen lugar generalmente en la edad adulta. Se trata 
de  pacientes que se sensibilizan a través de la vía respiratoria, por exposición a aves en 
edades tempranas de la vida, presentando rinitis y/o asma alérgicas al exponerse a estos 
animales y, en años posteriores, síntomas con la ingesta de yema y carne de pollo. Los 
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síntomas ocurrirían no sólo con la inhalación, provocando el cuadro respiratorio, sino 
con la ingesta, ocasionando reacciones sistémicas o en la cavidad oral. El alérgeno 
responsable de este tipo de reacciones es la α-livetina (Gal d 5) y la glicoproteína (Gal d 
6), presentes en la yema de huevo. Son proteínas termolábiles, por lo que podrán 
ocasionar síntomas más o menos intensos dependiendo del calentamiento que soporten 
antes de ser ingeridas. Es el síndrome ave-huevo, un cuadro bien diferenciado del que 
aparece en la infancia pero equivalente al que presentan algunos pacientes alérgicos a 
pólenes tras la ingesta de frutas u otros alimentos vegetales, debido en estos casos a 
sensibilización previa a panalergenos de los pólenes (p.ej. profilina)  por la via 
respiratoria. 
1.4.2.MODIFICACIONES DE LA ALERGENICIDAD CON EL COCINADO 
En la alergia inmediata a huevo en la infancia el ovomucoide es el alérgeno 
dominante, a pesar de que la ovoalbúmina es el más abundante. A diferencia de la 
ovoalbúmina y de la conalbúmina, el ovomucoide es resistente al calor y parcialmente a 
la digestión enzimática por proteasas,  probablemente por la presencia de fuertes 
puentes disulfuro que estabilizan la molécula o por  poseer epítopos secuenciales, 
independientes de la estructura conformacional de la molécula, que es la susceptible de 
ser destruida por las altas temperaturas o la digestión. La digestión gástrica, no obstante,   
reduce en parte la alergenicidad del ovomucoide, de ahí que algunos pacientes presenten 
urticaria de contacto con huevo pero toleren su ingesta.  
 Efectivamente, el huevo es uno de los alimentos cuya alergenicidad más se 
altera con la cocción o el procesamiento. Según demuestran Lemon-Mulé y cols [21], la 
clara cruda es más alergénica que en la forma de preparación habitual para su consumo 
(en revuelto, cocida…)  y ésta lo es mucho más que la horneada con harina a altas 
temperaturas. Este hecho se debe no sólo a la termolabilidad de la ovoalbúmina sino 
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también a que el ovomucoide, a pesar de ser termoestable, es capaz de formar polímeros 
con el gluten del trigo al ser sometido a muy elevadas temperaturas (180ºC, 10 
minutos), lo que lo insolubilizaría y reduciría su interacción con el sistema inmune [22]. 
Según el referido estudio
 
[21] y al igual que en la alergia a leche [23] un 74% de los 
alérgicos a huevo lo toleran en bollería al horno pero de ellos sólo algo más del 26% lo 
toleran cocinado de la forma habitual. Otros estudios [24] muestran cifras menores, del 
43% de tolerancia a huevo sometido a calentamiento (90ºC durante 60 minutos) en los 
alérgicos. Un reciente estudio [25], analizando el suero de 7 pacientes alérgicos a huevo, 
demuestra que la duración del calentamiento es más trascendental para reducir la 
alergenicidad de la clara de huevo que la temperatura alcanzada, siendo el huevo cocido 
durante 30 minutos menos alergénico que el horneado a 170ºC durante 20 minutos y 
éste menos que el frito o cocinado durante menos tiempo.  
Estas consideraciones tienen su trascendencia no sólo en el manejo clínico de 
estos pacientes sino también en la elección de la forma de preparación del huevo a 
utilizar en las pruebas de exposición oral, es decir, para confirmar o descartar alergia 
clínica a huevo, y en las pautas de desensibilización a este alimento en los pacientes con 
alergia confirmada. 
1.4.3.LA ALERGIA A HUEVO ¿ES PREDICTOR DE ASMA? 
Otra de las peculiaridades de la alergia a huevo es la elevada asociación no sólo 
con la dermatitis atópica sino también con el asma. Algunos estudios apoyan la idea de 
que la sensibilización a este alimento en la infancia supone un factor de riesgo para el 
desarrollo de alergia a aeroalérgenos [26,27]. Hay varios estudios en los que se 
demuestra que la sensibilización a huevo al año de edad se asocia con una mayor 
frecuencia de la sensibilización a aeroalérgenos a los 3 años [28,29]. Otro estudio más 
reciente, sobre una cohorte de niños con alergia sintomática a alimentos, encontró 
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asociación significativa con asma, especialmente en el caso de alergias a varios 
alimentos o de alergias graves [30]. Aunque el huevo es uno de los alimentos más 
frecuentemente detectados, parece comportarse como uno más, lo que podría 
interpretarse como un dato esperable en la secuencia de acontecimientos que tienen 
lugar en la denominada marcha atópica: la presencia de alergia a alimentos y dermatitis 
atópica en los primeros años de vida  se sucedería de alergia respiratoria en años 
posteriores en pacientes con predisposición alérgica, es decir, en atópicos. Es 
controvertido, por tanto, su papel especial, diferenciado, en la predicción del asma en 
edades más tardías y su significado podría ser similar al de la alergia a otros alimentos 
como la leche. 
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1.5 DIAGNÓSTICO: 
1.5.1 ANAMNESIS:  
 Para poder diagnosticar a un paciente de alergia inmediata a huevo debe existir 
una historia previa de síntomas característicos de una reacción de hipersensibilidad 
inmediata (urticaria, angioedema, broncoespasmo, rinitis, vómitos dolor abdominal, 
anafilaxia…) en el plazo de minutos a 2-3 horas tras la ingesta de huevo o alimentos que 
lo contengan o estén contaminados por él. La reacción puede aparecer con cantidades 
moderadas de huevo o por el contrario, con trazas del alimento. Puede tolerarse en unas 
formas de preparación determinada (p. ej cocido) y no en otras, con el alimento más 
crudo. Todo ello dependerá de la gravedad de la  alergia y del alérgeno responsable de 
la reacción, pero en todos los casos hablaremos de una probable alergia a huevo que 
deberá ser confirmada con la presencia de una IgE específica positiva a este alimento 
mediante pruebas cutáneas o determinación de IgE específica en el suero del paciente. 
1.5.2 PRUEBAS CUTÁNEAS 
 Las pruebas intraepidérmicas o pricks positivas con clara y yema de huevo 
naturales o con extractos comerciales de los alérgenos de huevo son indicativas de la 
existencia de IgE específica a huevo unida a receptores de los mastocitos de la piel. Sólo 
significan sensibilización al alimento, pero su tamaño se ha intentado correlacionar en 
múltiples estudios con la existencia de una verdadera alergia al huevo, sugiriéndose que 
existen puntos de corte de las pruebas cutáneas capaces de predecir la sensibilización 
sintomática sin necesidad de realizar pruebas de exposición oral para confirmar el 
diagnóstico. Supondría un gran avance en el manejo de estos pacientes, al poder 
prescindir de las provocaciones o pruebas de exposición, no exentas de riesgo y que 
precisan tiempo y recursos médicos importantes. 
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Los resultados de los diversos trabajos publicados sobre los puntos de corte de 
las pruebas cutáneas son bastante divergentes. Existe una revisión sistemática reciente 
[31] sobre el valor predictivo de las pruebas cutáneas con alimentos donde se constata la 
gran variabilidad de los puntos de corte propuestos, quizás por las diferencias de la 
población seleccionada en cuanto a edad, gravedad de la reacción, alérgenos probados, 
protocolos de exposición oral utilizados para confirmar el diagnóstico etc.  
Está generalmente aceptado que los puntos de corte son menores para niños 
menores de 2 años y menores también si se usan extractos comerciales en lugar de los 
alimentos  en fresco. Básicamente podemos afirmar que, en el caso del huevo,  unas 
pruebas cutáneas de 3 a 5 mm de diámetro medio de la pápula en menores de 2 años y 
de 6 a 9 mm en mayores son altamente sugestivas de alergia, es decir de reactividad 
clínica a huevo. Si se utiliza la clara de huevo fresca el tamaño sugestivo de 
sensibilización sintomática se eleva a 13-14 mm.  
 
1.5.3. DETERMINACIÓN DE IGE ESPECÍFICA 
 A pesar de que el significado de la IgE específica a huevo o sus proteínas  en 
suero es similar al de la prueba cutánea en prick con estos alérgenos,  no existe 
individualmente una alta correlación entre ambos [32], por lo que ambas pruebas no son 
intercambiables y se aconseja habitualmente la realización de las dos exploraciones, 
especialmente si existe alguna discordancia con la historia clínica. 
 La determinación de los puntos de corte de IgE específica sugestivos de 
reactividad clínica ofrece diferentes resultados según la técnica comercial y el extracto 
utilizados y dependerá de las variables que afectan también a las pruebas cutáneas: la 
edad del paciente, el nivel de atopia de la población estudiada, el protocolo de 
provocación oral utilizado para el diagnóstico, etc. 
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 La mayoría de los estudios confirman que los pacientes que reaccionan 
positivamente a una prueba de exposición al alimento suelen presentar concentraciones 
más elevadas de IgE especifica específica que aquellos que lo toleran, aunque algunos 
autores  no encuentran correlación entre la gravedad de las reacciones y las 
concentraciones de IgE específica al alimento en pacientes con dermatitis atópica [33]. 
 No se dispone en la literatura médica de una revisión sistemática como en el 
caso de las pruebas cutáneas con huevo, pero en el año 2009, Diéguez y colaboradores, 
del Hospital Ramón y Cajal de Madrid [34], realizaron una amplia revisión del tema y 
presentaron los resultados de un estudio realizado sobre 100 niños alérgicos a huevo a 
los que se sometía a prueba de exposición oral doble ciego controlada con  placebo, 
pruebas cutáneas e IgE específica a todos los alérgenos del huevo cada 6 meses hasta la 
tolerancia al alimento. Concluyen que el alérgeno que más discrimina entre los que 
toleran y no toleran el huevo es la IgE específica a clara y que niveles  >1,3 KU/L 
ofrecerían  un 90% de probabilidad de reacción con la ingesta del alimento. Sus 
resultados con similares a los publicados por Crespo [35], Sampson en 1997 [36], 
Sporik [37]  u Osterballe [38] pero muy diferentes a los 0,35 KU/L propuestos como 
punto de corte por Boyano en niños menores de 2 [39] , a los 7 KU/L  que sugiere 
Sampson del año 2001[40], a los 10 KU/L de Celik-Bilgili [41] o a  los 15,9 KU/L de 
Mehl del año 2006 [42]. 
 Los resultados son, por tanto, muy divergentes, quizás por los motivos antes 
propuestos pero también por el papel que en la alergia a huevo ejercen los diferentes 
alérgenos, como el ovomucoide. Existe una elevada correlación entre la IgE específica a 
clara y a ovoalbúmina pero no así entre clara y ovomucoide, por lo que es recomendable 
realizar los estudios con los alérgenos  por separado, al menos con clara y con 
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ovomucoide, por presentar puntos de corte óptimos diferentes en el diagnóstico de los 
alérgicos tanto a clara cocinada como a clara cruda [24]. 
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1.6. TRATAMIENTO:  
1.6.1.DIETA 
Clásicamente se ha considerado que la dieta de un alérgico a huevo debía 
consistir en la exclusión absoluta del alimento, incluso de trazas del mismo, con el fin 
de evitar reacciones y de adelantar el momento de la tolerancia natural al alimento. En 
los últimos años se ha puesto en cuestión la necesidad de que la dieta de evitación deba 
ser estricta. Fue Konstantinou [43] el que por primera vez, en el año 2008 sugirió, con 
un estudio no controlado, que la ingesta regular, diaria , de huevo horneado, podría 
facilitar la tolerancia a huevo completo, aunque no se especificaba con qué forma de 
preparación de comprobaba esa tolerancia. Estos hallazgos han sido confirmados 
recientemente por el grupo de Sampson [44] que concluyó que la mayoría de los 
alérgicos a huevo lo toleraban en bollería y que su ingesta regular a largo plazo era bien 
tolerada y acelera el desarrollo de tolerancia a huevo consumido en la forma habitual de 
preparación. Estos resultados se obtuvieron, sin embargo, tras un periodo de 
seguimiento de más de 3 años y se alcanzaba una tolerancia a huevo normalmente 
cocinado en un 53% de los pacientes. Estos mismos autores ya habían demostrado en un 
estudio previo [21] un descenso en las pruebas cutáneas y en la IgE específica a huevo 
así como un incremento en la IgG4 a ovoalbúmina y a ovomucoide al cabo de 3 meses 
de la ingesta regular de huevo en bollería, cambios similares a los que resultan de la 
inmunoterapia oral con alimentos.  
En caso de que el paciente mantenga una alergia grave, con reacciones incluso 
con trazas del alimento y en cualquier forma de preparación, la dietan deberá ser 
estricta, realizando una estrecha vigilancia sobre la composición de los alimentos 
ingeridos (lectura de etiquetado, información sobre la composición de platos 
culinarios…) y evitando situaciones de riesgo (comidas colectivas, buffets…). 
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De lo mencionado previamente puede deducirse, sin embargo, que en los 
pacientes que toleren huevo horneado (bollería, galletas) se podrá indicar  no sólo su 
inclusión de estos productos en la dieta sino que sería recomendable su ingesta regular, 
ya que  ello facilitaría la tolerancia al huevo cocinado normalmente.  Se desconoce si en 
los pacientes que toleran el huevo cocinado pero no crudo pueden obtenerse resultados 
similares, es decir si al ingerido en su forma de preparación habitual (en tortilla, frito, 
cocido)  se facilitaría la tolerancia al huevo crudo, lo que facilitaría una dieta más 
normalizada  y precoz en una gran proporción de alérgicos. 
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1.6.2.TRATAMIENTO DE LAS REACCIONES: 
A pesar de la educación del paciente o de sus familiares en  las medidas de 
exclusión de  huevo, no son infrecuentes las reacciones. En un reciente estudio [45] 
realizado sobre 512 niños alérgicos a leche o huevo a los que se realizó un seguimiento 
durante una media de 36 meses, se observó  la presencia de 0,82 reacciones anuales en 
cada niño, el 42% ocasionadas por huevo . Un 11,4% de las reacciones fueron  graves 
pero sólo se utilizó Adrenalina en 1/3 de ellas. Las reacciones se debieron a ingestiones 
accidentales, errores en el etiquetado o contaminación de otros alimentos. Es preciso, 
por tanto, que el paciente o sus familiares y cuidadores sepan  reconocer precozmente 
las reacciones e instaurar las primeras medidas terapéuticas,  mientras se solicita 
atención médica urgente. Estas medidas consistirán fundamentalmente en la 
administración precoz de Adrenalina en el caso de reacciones graves, que afecten a 
varios órganos, a la vía respiratoria o que progresen rápidamente. Deberá entrenarse a 
las personas implicadas (padres, cuidadores, pacientes en su caso) en el uso de 
autoinyectores de Adrenalina disponibles en el mercado y éstos deberán estar 
disponibles no sólo en el domicilio sino en la escuela, vigilándose periódicamente la 
fecha de caducidad del fármaco. El alergólogo responsable deberá proporcionar 
instrucciones claras, por escrito, sobre los fármacos a administrar según la 
sintomatología presentada y el momento en que deberá solicitarse atención médica 
urgente. 
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1.6.3. INDUCCIÓN ORAL DE TOLERANCIA O DESENSIBILIZACIÓN: 
La dieta estricta de exclusión de huevo no supone un problema nutricional pero 
sí mantiene al paciente en riesgo de reacciones, a veces graves,  con su ingestión 
inadvertida
 
[46]. La alimentación es una actividad cotidiana y el riesgo de ingerir 
accidentalmente el huevo es, por tanto,  diario, al tratarse de un alimento muy ubicuo. 
Ello exige una vigilancia continua y una limitación importante en las actividades 
sociales del paciente. Estos factores  y el miedo a sufrir reacciones ocasionan un 
importante deterioro en la calidad de vida del paciente y de su familia [47],  afectándose 
especialmente los adolescentes y adultos, por lo que se obtendría un gran beneficio si el 
número de pacientes que  alcanzase  la adolescencia sin tolerar el alimento fuese 
mínimo. 
 Existe, por tanto, una justificada necesidad de desarrollar terapias activas que 
modifiquen el curso natural de la alergia alimentaria en casos en que ésta sea 
persistente, con el fin de acelerar la tolerancia o al menos de poder evitar reacciones con 
ingestiones accidentales del alimento.  
La alternativa de la ingestión regular de huevo en bollería, aunque fuese capaz 
de adelantar su tolerancia y se tratase de una actuación segura, mantendría al paciente 
por un periodo de tiempo de años expuesto al riesgo de reacción por la toma inadvertida 
de huevo poco cocinado y sólo podría aplicarse a los pacientes que ya lo toleran 
horneado. 
Hace varias décadas comenzaron a publicarse algunos casos aislados o ensayos 
clínicos no controlados, con escaso número de casos, de inmunoterapia oral con 
alimentos. Se han descrito multitud de protocolos utilizando diferentes vías (subcutánea, 
sublingual, oral) y diferentes formas del alimento (extracto, liofilizado, crudo, 
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cocinado…). La vía subcutánea se ha demostrado eficaz pero poco segura, sin embargo, 
las experiencias previas de inducción de tolerancia oral (ITO)  con varios alimentos  
[48-59] están ofreciendo resultados prometedores. La variedad de las pautas propuestas 
hace difícil la comparación de los resultados entre ellas pero básicamente todas 
consisten en la administración de dosis crecientes del alimento por vía oral hasta 
alcanzar una cantidad equivalente a una ración normal del alimento o  la suficiente 
como para protegerse de tomas accidentales del mismo. Suele comenzarse con una dosis 
lo suficientemente baja como para ser bien tolerada por los pacientes, bien por haberlo 
comprobado en provocación previa o bien utilizando una a cantidad muy pequeña, 
común para todo el grupo a desensibilizar. Las dosis del alimento se incrementan 
periódicamente (a diario, cada semana o cada 15 días) con la velocidad suficiente como 
para alcanzar la dosis máxima en un plazo razonable con el mínimo número de 
reacciones. El objetivo sería, como mínimo, el de proteger a los niños alérgicos frente a 
la ingestión accidental del alimento o, idealmente, el de lograr que el paciente realice 
una dieta normal con el alimento. Existe más experiencia con la inmunoterapia oral con 
leche que con otros alimentos e, incluso, se ha  publicado un meta-análisis [60] del que 
se desprende que los pacientes sometidos a inmunoterapia oral tienen 10 veces más 
probabilidades de lograr la tolerancia que los sometidos a dietas de exclusión de leche, 
si bien no es un procedimiento exento de reacciones, con un riesgo relativo de 5.8 de 
precisar el uso de Adrenalina intramuscular durante la desensibilización.  
Tras la fase de inducción de la tolerancia oral se indica la ingesta regular y 
frecuente del alimento, al haber casos descritos en los que se pierde la tolerancia en el 
plazo de 48 horas [61] aunque en la mayoría de los estudios con huevo se mantiene la 
tolerancia con 2 raciones semanales.  
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Las pautas de desensibilización publicadas se han llevado a cabo generalmente 
en varias semanas o meses. La mayoría de estos protocolos se han probado eficaces  y 
entre el 45 y el 90%
 
[49-59, 61-63] de los niños logra tolerar cantidades al menos 
suficientes como para quedar protegidos de las ingestiones accidentales del alimento. 
Tal y como se ha mencionado previamente en el caso de la leche, estos protocolos 
suelen provocar reacciones adversas, no siendo infrecuente que ocurran en el 100% de 
los casos [56,58]. Aunque la mayoría suelen ser leves, no son excepcionales las 
reacciones moderadas o que han requerido el uso de adrenalina intramuscular [58,64]. 
 Las pautas de inducción oral de tolerancia o de desensibilización están 
ofreciendo en general buenos resultados; sin embargo, hay dos aspectos pendientes de 
determinar: el mecanismo  que subyace en la tolerancia inducida por estos 
procedimientos y si dicha tolerancia es definitiva o temporal. 
 Los cambios que dan origen a la tolerancia inducida son peor conocidos que los 
de la inmunoterapia clásica con aeroalergenos o veneno de himenópteros [65]. La falta 
de protocolos uniformes con alimentos puede haber contribuido a la confusión existente 
sobre los cambios inmunológicos inducidos con estos procedimientos.  
Al igual que en la inmunoterapia con aeroalergenos, ha podido constatarse un  
incremento inicial de las pruebas cutáneas y de la IgE específica al alimento con una 
reducción tras 6 meses o hasta 2 años de tratamiento, mucho después del momento en el 
que se obtiene la tolerancia clínica [66-70]. La reducción en las pruebas cutáneas suele 
correlacionarse con el descenso de la activación de los basófilos, como se ha 
demostrado al cabo de 6 meses de inmunoterapia oral con cacahuete [68]. Es difícil, por 
tanto, explicar que estos cambios sean los responsables de una tolerancia alcanzada más 
precozmente, que sí podría justificarse por la liberación por los mastocitos de pequeñas 
cantidades de mediadores que aumentarían el umbral de activación de mastocitos y 
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basófilos. Parece deducirse de estos estudios que la inmunoterapia con alimentos puede 
reducir la degranulación específica de mastocitos y basófilos por el alimento y provocar 
un descenso de la reactividad cutánea en fases tardías, debido  a la reducción  también 
tardía  de la IgE específica. 
 Un hecho que se ha constatado en la mayoría de los estudios, 
independientemente del protocolo aplicado, es el incremento de la IgG4 específica al 
alimento  al cabo de 3 meses [68] o un año [52,71] del inicio de la inmunoterapia oral 
con alimentos. La IgG4 es un isotipo de inmunoglobulina que compite con la IgE 
evitando de este modo la activación específica de mastocitos y basófilos, actuando 
como anticuerpo bloqueante. Sin embargo, sus cifras no se correlacionan con frecuencia 
con la mejoría clínica [72,73] por lo que no puede asegurarse que ejerza un papel en la 
protección del paciente frente al alérgeno, pudiendo tratarse simplemente de un 
indicador de exposición al mismo. 
A nivel de células T periféricas, la tolerancia puede adquirirse por deleción de 
células T efectoras alérgeno-específicas,  anergia de dichas células o generación de 
células T reguladoras. Cualquiera de estos hechos limita la función de las células Th2 
alimento-específicas, objetivo esencial para una inmunoterapia eficaz. En estudios con 
ratones se llega a la conclusión de que la tolerancia se encuentra en relación con la 
inducción de novo de linfocitos T reguladores antígeno-específicos CD4+Foxp3+ pero 
no se requiere sin embargo de los LT reguladores CD4+Foxp3+  naturales [74]. Existen 
pocos estudios que evalúen los cambios en las células T durante o después de los 
protocolos de inducción de tolerancia con alimentos y los que existen han mostrado 
resultados controvertidos. 
 
Con los protocolos de inducción oral de tolerancia se busca que el paciente 
pueda tolerar el alimento al que es alérgico en mayor o menor cantidad e, idealmente, de 
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forma permanente. Se lograría así la curación del paciente. En tal caso el paciente sería 
capaz de exponerse al alimento si presentar síntomas tras un periodo prolongado sin 
ingerirlo o si la ingestión fuese irregular. Uno de los aspectos pendientes de determinar 
es si, efectivamente,  la tolerancia adquirida con estos protocolos es permanente o 
transitoria.  El estudio de Staden  [56] demuestra una tolerancia mantenida al cabo de 2 
meses de la evitación del alergeno sólo en un 36% de los sometidos a ITO;  dado lo 
prolongado de la pauta de desensibilización y el periodo de seguimiento (aprox. 21 
meses) no podría descartarse que se tratase de una resolución natural de la alergia a 
huevo, teniendo en cuenta, además, que en el grupo control la adquisición natural de 
tolerancia fue también del 35%. Un reciente estudio de Burks [57] informa de la 
persistencia de tolerancia en los desensibilizados con huevo sólo en un 37% tras evitar 
el alimento durante 4-6 semanas. 
  La mayoría de los datos apuntan a favor de que se trate de desensibilizaciones  
en sentido estricto, es decir, reversibles a corto o medio plazo, entre 2 semanas y pocos 
meses tras suspender la exposición al alérgeno [56,61,75]. Se trataría de procedimientos 
más similares a los aplicados en el caso de alergia a fármacos que a la inmunoterapia 
tradicional con aeroalergenos o venenos de himenópteros, o puede que se precise una 
mayor duración de la inmunoterapia oral para conseguir una tolerancia más persistente, 
precisándose más estudios en este sentido.  
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2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO: 
A pesar de que existe la posibilidad de desarrollar tolerancia de forma natural a 
huevo, aún queda una proporción importante de niños que mantiene una alergia 
persistente después de los 5 años [76,77]. A partir de esa edad, el niño adquiere más 
independencia y amplía su círculo de convivencia, con asistencia a nuevas actividades 
escolares o sociales como excursiones o fiestas de cumpleaños, lo que supone un reto 
para el niño alérgico, por encontrarse fuera de la estrecha vigilancia de los padres y en 
un ambiente de riesgo de ingestión inadvertida de huevo, por intercambio de alimentos 
con otros niños, exposición a nuevos productos que lo contienen o contaminación de los 
mismos con huevo.   
Las pautas mencionadas de inducción oral de tolerancia son la única medida 
capaz de modificar el curso de la enfermedad, pero los protocolos rápidos, de días de 
duración, suponen una ventaja crucial para el paciente al adelantar sustancialmente el 
momento en el que el sujeto queda protegido de reacciones alérgicas potencialmente 
graves con huevo en cualquier forma de preparación. Desde el punto de vista práctico 
supondrían una alternativa a las pautas prolongadas de inducción oral de tolerancia, 
pudiendo adaptarse estos protocolos breves, con más facilidad, al calendario escolar del 
niño, a las actividades laborales de los padres o a otras circunstancias familiares.  
En los últimos años se han descrito, con leche de vaca y otros alimentos [78-82], 
pautas rápidas, de una semana de duración de la fase de inducción. Las series más 
amplias son la de Staden[78] y la de Martorell [81]  con 9 y 4 niños respectivamente, 
desensibilizados a leche de vaca con éxito en un plazo de entre 3 y 7 días en el 66-75% 
de los casos pero lográndose la tolerancia para dosis protectoras en el 100% de los 
niños, siendo el perfil de seguridad de estas pautas similar al observado con los 
protocolos tradicionales, más lentos. 
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Hasta donde hemos podido conocer, sólo se han publicado con huevo los 
resultados de un protocolo rápido, de 12 días de duración, en 6 pacientes [83]. Todos los 
pacientes participantes en este estudio pudieron ingerir al menos 1 huevo completo y, 
aunque se produjeron reacciones en todos ellos, ninguna fue grave. 
Presentamos los resultados de un nuevo protocolo de inmunoterapia o inducción 
oral de tolerancia (IOT) rápida en niños mayores de 5 años con alergia a huevo mediada 
por IgE, su seguridad, eficacia y evolución clínica e inmunológica a lo largo de 2 años 
de seguimiento así como los efectos de la ingestión regular de huevo cocido en 
pacientes alérgicos exclusivamente a huevo crudo.  
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3.OBJETIVOS: 
Principal: 
• Valorar la seguridad y eficacia de un nuevo protocolo de IOT 
programado para 5 días, en niños mayores de 5 años con alergia sintomática 
a huevo, IgE mediada, durante el procedimiento y su seguimiento a lo largo 
de 2 años. 
Secundarios: 
• Analizar los cambios inmunológicos  en los pacientes desensibilizados a 
lo largo de su seguimiento durante 2 años. 
• Comparar las características clínicas e inmunológicas de los sujetos 
desensibilizados con éxito con los que no lo logran o precisan de un 
protocolo más lento.  
• Valorar el efecto de la ingestión regular de huevo normalmente cocinado 
sobre la tolerancia a clara cruda en los pacientes desensibilizados y en los 
que han adquirido tolerancia a huevo cocinado de forma natural. 
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4. METODOLOGÍA: 
4.1. DISEÑO: 
Estudio prospectivo, cuasi-experimental, abierto, controlado. 
4.2. SUJETOS:  
Pacientes mayores de 5 años con alergia a huevo mediada por IgE, atendidos en la 
sección de Alergología del Hospital General Universitario de Ciudad Real y que 
cumplieron los criterios de inclusión 
a) Criterios de inclusión: 
- Anamnesis de reacción inmediata: Urticaria, angioedema, vómitos, 
diarrea, rinitis, disnea…en el plazo de 2 horas tras la ingesta de huevo y 
que cumplan al menos unos de los dos siguientes criterios. 
 Pruebas cutáneas intraepidérmicas (prick test) con clara 
pasteurizada,  ovaolbúmina u ovomucoide (laboratorios Leti, 
Barcelona, España) positivas (>3mm que control con suero 
salino). Se realizan según la técnica habitual, aplicando una gota 
de cada extracto alergénico o producto natural (clara 
pasteurizada) en la cara interna del antebrazo y puncionando con 
una lanceta específica para tal fin, con punta de 1 mm  para lograr 
la penetración del alérgeno sólo a través de la epidermis. Se 
calcula el tamaño medio entre el diámetro mayor de la pápula y 
su perpendicular, obtenidos a los 15 minutos de la punción.  
 IgE específica positiva a clara, ovoalbúmina u ovomucoide,  
(>0,35 KU/L) mediante CAP (Phadia, CAP system, Uppsala, 
39 
 
39 
 
Suecia). 
- Prueba de exposición oral positiva con huevo cocido o clara cruda 
pasteurizada según protocolos que se indican en tabla I o reacción 
inequívoca tras la ingestión de huevo en los 3 últimos meses. No se 
exigió prueba de exposición oral si las pruebas cutáneas con clara cruda 
eran ≥13 mm diámetro medio de pápula [71] o la IgE específica a clara 
era ≥7 KU/L [40] por ser estos valores altamente sugestivos de alergia 
sintomática, con un valor predictivo positivo superior al 95%. 
- Firma del consentimiento informado por parte de los padres o tutores 
(Anexo IX). 
b) Criterios de exclusión: 
- Pacientes inestables desde el punto de vista respiratorio o con alguna 
enfermedad intercurrente en el momento del comienzo del estudio. 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital 
Los pacientes que reaccionaron a la prueba de exposición oral con clara cocida fueron 
incluidos en el protocolo de desensibilización y formaron parte del grupo activo (GA). 
Aquellos que, cumpliendo los requisitos del grupo activo, no dieron  su consentimiento 
informado para ser incluidos en el protocolo de desensibilización o IOT con huevo 
continuaron con dieta de exclusión de huevo y se incluyeron en el grupo control (GC). 
A los pacientes que toleraron la prueba de exposición oral con clara cocida se les 
sometió a una segunda provocación oral con clara cruda pasteurizada según el protocolo 
descrito en la tabla I. En caso de no tolerarla se les incluyó en el grupo de alérgicos a 
proteínas termolábiles (GAPTL) y se les indicó la ingestión regular de huevo bien 
cocinado al menos 2 días a la semana, evitando huevo crudo en mayonesas, merengue… 
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Los pacientes que toleraron las claras cocida y cruda fueron considerados no alérgicos a 
huevo y se excluyeron del estudio. 
 
Tabla I 
Producto Intervalo Hora Dosis  
 
Clara cocida 
(½ clara en un 
yogur: 130 ml) 
 
 
Clara cocida tal 
cual 
 
30 
minutos  
 
9 
9.30 
10 
10.30 
11 
11.30 
 
 
5 ml 
10 ml 
20 ml 
40 ml 
55 ml 
½ clara cocida 
 
Clara cruda  
 
 
 
 
 
 
Total 
 
30 
minutos 
 
9 
9.30 
10 
10.30 
11 
11.30 
12 
 
0,01 ml 
0,1 ml 
0,5 ml 
1 ml 
2 ml 
4 ml 
8 ml 
15,61 ml 
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4.3 DIAGRAMA DEL ESTUDIO 
 
 
 
 
 
 
EOC clara cocida  
EOC clara cruda 
No alérgicos 
Alérgicos a proteínas  
termolábiles (clara cruda) 
Er 
tetermolábileso clara cruda 
Alérgicos huevo Control 
Neg 
Pos 
Pos 
Neg 
Alérgicos huevo Desensibilización 
  Dieta sin huevo 
Anamnesis reacción inmediata + sensibilización a huevo 
(IgEy/oTC pos) 
 
EOC clara cruda, TC, IgE 
3 meses 
 EOC clara cruda, TC, IgE 
 3 meses  
EOC clara cocida, TC, IgE 
Ingesta regular huevo cocinado 
EOC: exposición oral controlada 
TC: tests cutáneos a clara de huevo, OVA y ovomucoide 
IgE: IgE específica a clara de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide 
 
 
Ingesta regular huevo 
3 meses 
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 Los pacientes del GA fueron revisados a las 3 semanas, 3, 6, 12 y 24 meses. 
En todas las visitas se recogieron datos clínicos sobre cumplimiento de la dieta con 
huevo, tolerancia al mismo e incidencias, y se les realizaron pruebas cutáneas en 
prick e IgE específicas a clara, OVA y ocomucoide. A los 3, 12 y 24 meses se les 
realizaron además pruebas de exposición oral con clara cruda. En algunos de los 
pacientes que iban a ser desensibilizados se determinó el número de celulas 
CD4+FoxP3+ en sangre periférica por citometría de flujo y su expansión al ser 
estimuladas en un cultivo con 1% de clara de huevo pasteurizada durante 48 h y en 
cultivo sin huevo. La tinción intracelular para Fox P3 se realizó utilizando el kit 
FoxP3 (BD Biosciences, San Diego, California, USA). 
 Se repitió dicho análisis al cabo de 3 semanas y 3 meses de la inducción de 
tolerancia oral a huevo. Algunos de ellos serían sus propios controles al realizárseles 
una determinación previa de linfocitos T reguladores, 3 semanas antes de la 
desensibilización.   
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4.4 DIAGRAMA DEL ESTUDIO: GRUPO ACTIVO 
 
Alérgicos a huevo (grupo activo) 
 
LT reguladores 
PROTOCOLO DE INDUCCIÓN ORAL DE 
TOLERANCIA O DESENSIBILIZACIÓN. 
TC, IgE,IgG, LT Reg 
3 semanas 
Clínica,TC, IgE,IgG, LT reg 
reguladores 
3 semanas 
Clínica,TC, IgE,IgG, LT reg, EOC con clara 
cruda 
3 meses 
6 meses 
Clínica,Tc, IgE, IgG 
Clínica,Tc, IgE, IgG, EOC con clara 
cruda 
12 meses 
Clínica,Tc, IgE, IgG,EOC con clara 
cruda 
24 meses 
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4.5. INTERVENCIÓN: NUEVO PROTOCOLO DE INDUCCIÓN ORAL RÁPIDA 
DE TOLERANCIA O DESENSIBILIZACIÓN  
Al tratarse de un protocolo novedoso, nunca diseñado hasta entonces para inducir 
tolerancia a huevo en un espacio tan breve de tiempo (5 días), realizamos una 
revisión exhaustiva  de la literatura médica sobre el tema buscando respuesta a 
algunos interrogantes: 
 ¿Qué producto utilizar?: Puesto que hay evidencia utilizando pruebas de 
exposición oral e in vitro de que su alergenicidad  es al menos igual que la de la 
clara fresca [53], se utilizó la clara pasteurizada por estar libre de contaminación 
biológica, poderse manipular, diluir y fraccionar mejor. Nuestro grupo de 
enfermería ha realizado un estudio con diferentes preparados de clara (fresca, 
pasteurizada y comercial) en el que se demuestra una respuesta cutánea similar 
entre la clara natural y la pasteurizada, aunque las pruebas cutáneas fueron 
significativamente mayores con ambas que con la clara comercial proporcionada 
por los laboratorios farmacéuticos. Estos resultados fueron presentados como 
comunicación oral en el Congreso nacional de la SEAIC de Madrid del año 2010 
[84]. Según las indicaciones del fabricante, la clara de huevo utilizada se 
pasteurizó sometiéndola a calentamiento a 57,1ºC durante 4,25 minutos  
 ¿Con qué dosis comenzar?. Deberíamos seleccionar una dosis que ofreciera un 
cierto margen se seguridad. Los protocolos descritos con pautas más lentas 
comenzaban con cuantías equivalentes a 0,02-0,2 mg de clara liofilizada y algún 
estudio ha referido dosis medias de reacción 4,04±9,3 ml de clara cruda [50] 
 ¿Cómo incrementar dosis y a qué intervalos?.  Los intervalos previamente 
descritos oscilaban entre 30 min a 2 h., generalmente duplicando dosis. 
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 ¿Qué dosis alcanzar?. Consideramos que debíamos lograr en los pacientes la 
tolerancia a una ración normal, en la forma de preparación habitual, es decir, un 
huevo entero cocinado y una moderada cantidad de clara cruda [57] que ofreciera 
protección frente a la cantidad de clara cruda que pueda ingerirse en determinados 
productos como mayonesa, helados, huevo frito...Debemos recordar que la 
biodisponibilidad del huevo ingerido crudo es mucho menor que la del cocinado y 
no es recomendable desde el punto de vista nutricional  el huevo sin cocinar.  
Teniendo estos datos en consideración programamos las desensibilizaciones según el 
protocolo referido en la tabla II. 
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Tabla II 
Día Intervalo Dosis clara past. (ml) Dosis eq. clara en polvo (mg) 
1 1 hora 0,001  
0,005  
0,01  
0,05  
0,13 
0,65 
1,3 
6,5 
2 1 hora 0,1  
0,2   
0,5  
1  
13 
26 
65 
130 
3 2 horas 2  
4  
260 
530 
4 Dosis única 6  795 
 
5 2 horas 
30 minutos 
8  
½ huevo cocinado 
½ huevo cocinado 
1060 
2000 
2000 
 
El protocolo de desensibilización se llevó a cabo en el Hospital de día de 
Alergología del Hospital General de Ciudad Real, con supervisión directa por personal 
médico y de enfermería y todas las medidas de reanimación cardiopulmonar y para el 
tratamiento de las eventuales reacciones alérgicas que pudiesen desencadenarse durante 
el procedimiento. El centro dispone además de UVI pediátrica.  
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Los pacientes no fueron ingresados pero permanecían vigilados durante 7 horas 
cada día con posibilidad de ampliación de dicho horario en caso de precisarlo. 
Se utilizó para la desensibilización la clara cruda pasteurizada mezclada algún alimento 
(yogur, batido, zumo) bien tolerado por el paciente.  
En caso de lograrse la tolerancia a 8 ml de clara cruda y un huevo cocinado se dio por 
finalizada la desensibilización. En los que sufrieron varias reacciones moderadas se les 
ofreció proseguir con la desensibilización con una pauta lenta, incrementando 0,5 ml de 
clara cada semana a partir de la dosis tolerada.  
El protocolo de desensibilización se modificó para cada paciente en función de la 
tolerancia al huevo de la siguiente manera:  
 En caso de reacción alérgica leve: Síntomas subjetivos aislados (prurito en 
cavidad oral, nauseas, dolor abdominal de <30 minutos de duración) o que 
afecten sólo a la piel o tejido celular subcutáneo (urticaria  o angioedema). Se 
trataron los síntomas en caso necesario y se prosiguió con la pauta tras quedar 
asintomático. 
 En caso de reacción moderada, que afecte a más de un órgano: Urticaria 
generalizada o angioedema y/o  rinitis, tos, disnea leve, sibilancias y/o vómitos o 
despeño diarréico. Se trató la reacción y se reanudó la desensibilización al día 
siguiente comenzando por la dosis previa tolerada. 
 En caso de reacción grave, con compromiso hemodinámico, neurológico o 
insuficiencia respiratoria: Cianosis, desaturación, hipotensión, confusión, pérdida 
de la consciencia. Se trataría la reacción con los recursos y en el servicio 
adecuado y se valoraría o suspender la desensibilización o reducir la dosis a la 
décima parte de la que le provocó la reacción  
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4.6 SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES:  
Los 3 grupos, activo, control y tolerantes a proteínas termolábiles de huevo se 
revisaron a los 3 meses, con registro de posibles reacciones, nuevas pruebas cutáneas 
y determinación de IgE e IgG4 específicas y pruebas de exposición oral con clara 
cruda en el GA y GAPTL y con clara cocida en el GC. El GA fue revisado también a 
las 3 semanas y de nuevo a los 6, 12 y 24 meses. 
A los padres de los pacientes se les informó verbalmente y por escrito de las 
normas a seguir tras la desensibilización,  se les instruyó para el tratamiento de 
eventuales reacciones alérgicas y se les proporcionó un teléfono directo de contacto 
para consultas. Se le recomendó no realizar ejercicio físico en las 3 horas siguientes a 
la ingesta de huevo ni tomar antiinflamatorios no esteroideos 3 horas antes o después 
de la misma por considerarse estas circunstancias cofactores que podrían facilitar una 
reacción anafiláctica. 
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4.7 VARIABLES DEL ESTUDIO 
a) Principales  
 Número y gravedad de las reacciones adversas durante la fase de 
desensibilización o IOT y durante el seguimiento. 
 Días hasta alcanzar la tolerancia 
b) Secundarias:  
 Dosis mínimas de clara de huevo (ml) que provocaron la reacción en la IOT y 
en las pruebas de exposición oral a lo largo del seguimiento 
 Tamaño de la pápula (mm) de las pruebas cutáneas en prick a clara de huevo 
pasteurizada y ovomucoide, basales y durante las revisiones sucesivas. 
 IgE a ovomucoide (KU/L) basal e IgE (KU/L) e IgG4 (mg/L) específicas a 
clara de huevo  basales y durante las revisiones de seguimiento  
 Recuento absoluto de celulas CD4+FoxP3+ en sangre periférica y su 
incremento tras ser estimuladas con clara de huevo cruda o cultivadas sólo en 
medio de cultivo durante 48 h.  
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4.8 ANÁLISIS ESTADÍSTICO:  
Los datos de cada paciente fueron recogidos en un Cuaderno de Recogida de 
Datos (Anexo X) con el fin de facilitar la captura detallada y sistemática de los mismos. 
Para el análisis estadístico se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 15.0. 
Se realizó el estudio descriptivo de las variables demográficas y del estudio 
(número y gravedad de las reacciones durante la desensibilización y durante el 
seguimiento, días hasta la adquisición de la tolerancia total a huevo, IgE e IgG 
específicas); se incluyeron las medias y desviaciones standard en el caso de variables 
cuantitativas y las frecuencias en el caso de variables cualitativas.  
Se compararon las variables cuantitativas (tamaño de la pápula, IgE e IgG 
específicas, Linfocitos CD4+FoxP3+, dosis de reacción de clara) recogidas en los 
diferentes momentos del estudio ( 3 semanas, 3, 6, 12 y 24 meses) con los valores 
basales utilizando el test de student para datos apareados o, en su caso, el test de 
Wilcoxon, tras verificar la distribución normal o no de las diferencias entre los datos 
utilizando el test Shapiro-Wilk. 
La prueba t de student o la de Mann-Whitney fue utilizada para comparar 
variables cuantitativas  (pruebas cutáneas e IgE a clara y ovomucoide, IgG4 a clara…) 
entre los grupos ( GA, APTL y GC) o bien entre los que lograron o no desensibilizarse 
o invirtieron más o menos días en la desensibilización. 
Las diferencias fueron consideradas significativas  si p<0,05 
 Para el estudio de la capacidad discriminatoria de las distintas pruebas (cutáneas, 
IgE a clara, IgE a ovomucoide) en la detección de los pacientes con diferentes 
respuestas a la desensibilización o a las pruebas de exposición oral, se utilizaron las 
curvas ROC. 
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5. RESULTADOS 
Se incluyeron en el estudio 62 pacientes, 40 niños y 22 niñas. La edad media fue 
de  8,7 años (DS 5,6). En cuanto a los antecedentes personales, 31 padecían dermatitis 
atópica y 35 asma y 10 habían sufrido cuadros de anafilaxia con la toma de huevo.  
Se realizaron pruebas de exposición oral con clara cocida en 49 de los 60 
pacientes. Los 11 restantes no fueron sometidos a ellas por presentar pruebas cutáneas 
y/o IgE específicas a proteínas de huevo altamente sugestivas de alergia clínica.  
Tras los resultados de dichas pruebas, fueron incluidos en el GA 42 pacientes, 13 en el 
GAPTL y 7 en el GC.  Las características basales de cada unos de estos grupos se 
muestra en la tabla III 
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Tabla III 
Grupo Activo 
N=42 
Tolerantes huevo 
cocinado. N=13 
Control 
N=7 
Sexo ♂/♀ 28/14 7/6 5/2 
 
Edad años. Media (DS) 8,1 (2,6) 10,5 (11) 9 (3,4) 
 
Asma 26 5 4 
 
Dermatitis atópica 26 5 0 
 
Prick clara pasteur., mm 
Media (DS) 
9,9 (3,2) 10,9 (3,2) 10,3 (4,2) 
Prick ovomucoide, mm 
Media  (DS) 
5,6 (3,3) 1,3 (2,2) *§ 6,2 (3) 
IgE total KU/L  
Media (DS) 
827,3 (697,2) 562 (689,6) 427,9 (292,6) 
IgE clara huevo KU/L. 
Media (DS) 
11,7 (21,1) 1,8 (1,4)* 18 (35,9) 
IgE ovomucoide KU/L. 
Media (DS) 
7,1 (11,1) 0,4 (1,1) *§ 17,2 (36,6) 
IgG4 clara huevo mg/L. 
Media (DS) 
0,8 (1,1) 0,5 (0,7) 1,1 (1,5) 
*P< 0,05.Test de Mann Whitney. §Nueve de los pacientes tuvieron prueba cutánea y 8 IgE específica a negativas a 
ovomucoide. DS: Desviación standard 
Los 3 grupos fueron similares en la características basales excepto en las pruebas 
cutáneas a ovomucoide y en  la IgE específica frente a clara y ovomucoide, que fueron 
significativamente menores en el grupo de APTL que en los otros dos.  
Las pruebas cutáneas y la IgE específica a ovomucoide fueron las 
determinaciones que mejor discriminaron entre los que reaccionaron con clara cocida y 
los que la toleraron pero continuaban siendo alérgicos a clara cruda, con un área bajo la 
curva ROC de 0,83 para ambas variables. Fig 1 
El punto de decisión positivo de las pruebas cutáneas a ovomucoide, basado en 
el 95 % de especificidad clínica fue de 5,7 mm de diámetro medio de la pápula. El 
punto de decisión negativo, con un 95% de sensibilidad fue de menos de 1 mm. El 
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punto de corte óptimo, con una sensibilidad del 75% y una especificidad del 84,6% fue  
de aproximadamente de 4 mm de diámetro. 
En cuanto a la IgE específica a ovomucoide, 4,5 KU/L sería en punto de 
decisión positivo y 0,1 KU/L el negativo, siendo el punto de corte óptimo de 0,46 
KU/L. 
Fig. 1 
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5.1. GRUPO ACTIVO: RESULTADOS DE LA INDUCCIÓN ORAL DE 
TOLERANCIA O DESENSIBILIZACIÓN 
5.1.1 EFICACIA:  
Los resultados de la aplicación del protocolo en los primeros 23 pacientes han 
sido previamente publicados [85]. De los 42 pacientes finalmente incluidos en el 
citado protocolo de inducción oral de tolerancia, 37 lograron tolerar huevo (88%) con 
la pauta rápida aunque en 3 de ellos, de acuerdo con la familia, se decidió por 
diferentes motivos (rechazo del niño, reacciones repetidas durante el proceso) buscar 
la tolerancia sólo de ½ huevo cocinado (y los 8 ml de clara cruda) con el fin de 
asegurarse la protección frente a la ingestión accidental de cantidades moderadas de 
huevo, sin buscar la tolerancia a una ración normal de huevo.  
Los 5 fracasos en la desensibilización rápida lo constituyeron: 
- Un paciente de 14 años que abandonó el protocolo en la fase de inducción 
por presentar reacciones repetidas con la misma dosis de clara de huevo, 
alguna de ellas moderada. Este paciente padecía asma y presentaba IgE 
específica a clara >100 kU/L. No refería historia previa de anafilaxia sino de 
vómitos y  despeños diarreicos unos minutos después de tomar un helado. 
- Cuatro pacientes que fueron desplazados a un protocolo más lento, con 
incrementos semanales y más reducidos de clara de huevo, por reacciones 
moderadas frecuentes,  alcanzando finalmente la tolerancia al cabo de 48-80 
días. 
 
El resto de los pacientes (37) lograron la tolerancia a huevo con la pauta rápida descrita:   
- 24 en 5 días (grupo 1) 
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- 8 entre 6 y 10 días (grupo 2) 
- 5 entre 11 y 16 días (grupo 3). 
Se compararon los resultados de las pruebas cutáneas y de la IgE específica a 
clara de huevo y ovomucoide entre los diferentes grupos, incluyendo los 4 de la 
desensibilización lenta en el 3er grupo.  
Las pruebas cutáneas fueron similares frente a clara y frente a ovomucoide en 
los 3 grupos. No hubo diferencias en ninguna de las variables entre los grupos 2º y 3º, es 
decir, entre los que invirtieron entre 6 y 10 días y los que precisaron más de 10 días para 
tolerar huevo.  
Se detectaron diferencias significativas en la IgE específica frente a clara y 
frente a ovomucoide entre el grupo 1 y los otros 2 siendo ambas significativamente 
menores en los pacientes que se desensibilizaron en los 5 días programados que en los 
que precisaron una pauta más prolongada para lograr la tolerancia. Tabla IV 
Tabla IV. Relación entre duración de la inducción de tolerancia y resultados del 
estudio alergológico. Media (DS) 
Variable Grupo 1 (5 días) Grupo 2 (de 5 a 10 días) Grupo 3 (≥11 días) 
TC clara 8,9 (3,2) 11,5(3,2) 10 (1,9) 
TC ovomucoide 4,4 (3,3) 7,4 (3,4) 6,9 (2,6) 
IgE clara 3,1 (6,7)* 21,3 (32,3) 28,7 (26,6) 
IgE vomucoide 1,8 (3,1)* 12,8 (18,1) 17,2 (10,8) 
*P<0,05. Test de Mann-Whitney.  
 
La IgE específica a clara es, efectivamente, el dato que más discrimina entre los 
pacientes que pueden ser desensibilizados en 5 días y el resto, con un área bajo la curva 
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ROC de 0,804. El punto de decisión positivo fue de aproximadamente 20 KU/L y el 
negativo de 0,6 KU/L, siendo el óptimo de 1,9 KU/L.  
Para el reconocimiento de los pacientes que precisaron más de 10 días de la fase 
de inducción, las IgE específicas a clara y ovomucoide  mostraron áreas bajo la curva 
ROC elevadas (0,92 y 0,94 respectivamente) Fig  2. Los puntos de decisión y óptimos 
se muestran en la Tabla V 
Fig.2
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Tabla V. Puntos de corte en pacientes que precisan más de 10 días para la 
desensibilización.  
 IgE específica a clara IgE específica a ovomucoide 
Punto de decisión 
negativo 
7,5 KU/L 5,8 KU/L 
Punto de decisión 
positivo 
22 KU/L 12 KU/L 
Punto óptimo 7,6 KU/L 7,5 KU/L 
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5.1.2 SEGURIDAD: 
La mayoría de los pacientes (35/42) sufrieron reacciones durante el 
procedimiento de inducción oral de tolerancia, aunque fueron generalmente leves. Se 
registraron un total de 55 reacciones en los 35 pacientes y 35 de ellas fueron leves. No 
hubo ninguna reacción grave. Sólo 7 pacientes estuvieron libres de síntomas durante la 
fase de inducción de tolerancia.  
El dolor abdominal fue desencadenado en alguna de las dosis en 20 de los 
pacientes y el prurito oral y la urticaria en 19. La rinitis y el broncoespasmo, aunque no 
fueron tan frecuentes, no fueron un hecho excepcional: 11 niños presentaron estornudos 
e hidrorrea y 7 tos o disnea.  
 Doce pacientes reaccionaron al huevo en tortilla tras haber tolerado 8 ml de clara 
cruda. La mayoría de estas reacciones fueron leves, en forma de algunos habones o 
angioedema palpebral leve. Cuatro pacientes presentaron, sin embargo, reacciones 
moderadas. 
La media de las dosis mínimas de reacción durante el protocolo de 
desensibilización fue de 1,06 ml de clara cruda (DS 1,9). Dos de los pacientes 
reaccionaron con la primera dosis pero los síntomas fueron leves.  
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5.1.3 SEGUIMIENTO CLÍNICO: 
Tras la desensibilización todos los pacientes del GA fueron evaluados 
periódicamente a lo largo de 2 años.  
Tres pacientes abandonaron la ingesta regular de huevo, dos de ellos por rechazo 
del niño al alimento y una niña por haber sufrido un episodio de anafilaxia al cabo de 
2,5 meses de comerlo con regularidad, con buena tolerancia.  
De los 35 pacientes que mantuvieron el consumo regular de huevo: 
 El 77,1% (27 pacientes) no sufrieron ninguna reacción, tolerando el huevo en 
todas las formas de preparación durante los 2 años de seguimiento.  
 Seis de los niños (17,1%) presentaron síntomas leves con su ingesta que no 
obligaron a modificar la dosis de huevo ingerida; dichos síntomas cedieron al 
cabo de 4-5 meses de seguimiento.  
 Dos pacientes sufrieron reacciones moderadas durante las primeras semanas, 
precisando reducir la cantidad de huevo ingerida regularmente. 
 Un paciente sufrió un episodio de anafilaxia pero continuó manteniendo la 
ingestión de cantidades normales de huevo. 
Los pacientes que sufrieron anafilaxias tras finalizar el protocolo de inducción de 
tolerancia (uno de los pacientes que abandonó y otro que mantuvo el consumo regular) 
se describen a continuación: 
Caso nº 1:   
Niño de 7 años de edad, con antecedentes de asma y dermatitis atópica. La 
prueba cutánea en prick  a clara mostraba una pápula con un diámetro medio de 9 mm; 
La  IgE específica a clara fue de 4,31 KU/l. 
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Durante el protocolo de inducción oral de tolerancia sólo presentó una reacción leve en 
forma de nauseas y dolor abdominal, con 4 ml de clara (10ª dosis).  
Tres meses después de haber tolerado sin incidencias la ingestión de huevo y 
encontrándose previamente asintomático, presentó  vómitos, mareo e hipotonía al cabo 
de aprox 1 hora de haber cenado una tortilla francesa. Fue tratado en un servicio de 
urgencias recuperándose con corticoides y antihistamínicos sistémicos, sin precisar 
adrenalina. El paciente no padecía en ese momento infección respiratoria, no había 
tomado fármacos ni realizado ejercicio físico. Como único posible factor favorecedor de 
la reacción se recogió en la anamnesis que le niño adoptó la posición de decúbito 
inmediatamente después de tomar el huevo. 
Tras contactar con nuestro servicio y ante las dudas diagnósticas que ofrecía el cuadro 
clínico presentado, se le realizó una prueba de exposición oral al cabo de unas 36 h de 
haber sufrido la posible reacción, tolerando de nuevo un huevo entero cocinado. En ese 
momento se realizó una determinación de triptasa sérica que fue de 19,2 mcg/l. 
Repetida un mes más tarde los niveles obtenidos fueron de  3,3 mcg/l. Actualmente 
continúa con la ingestión regular de huevo 2 días a la semana sin incidencias.  
Caso nº 2: 
Niña de 6 años de edad, con antecedentes de  asma por alergia a polen de olivo y 
dermatitis atópica. La prueba cutánea basal con clara pasteurizada fue de 7 mm; la IgE 
específica a clara mostró unos niveles de 56,3 KU/L.  
Durante la inducción oral de tolerancia sufrió varias reacciones, una de ellas moderada 
con 1 tortilla, con broncoespasmo y rash cutáneo persistentes. Precisó para su 
resolución dos dosis de adrenalina. Mantuvo a continuación la ingestión regular de ½ 
huevo en tortilla. 
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A los 2,5 meses de ingerirla regularmente, y tras haber estado expuesta al aire libre 
durante el mes de abril,  presentó broncoespasmo y urticaria generalizada al cabo de 1 h 
de tomar ½ tortilla. No se detectaron otros posibles factores facilitadores de la reacción 
excepto su alergia a pólenes. Los padres decidieron abandonar desde entonces la ingesta 
de huevo por temor a nuevas reacciones.  
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Pruebas de exposición oral con clara cruda:  
En las revisiones de los 3, 12 y 24 meses los pacientes fueron sometidos a 
nuevas pruebas de exposición oral con clara cruda pasteurizada con el fin de confirmar 
que se mantenía la tolerancia a 8 ml lograda durante la desensibilización. En los 3 
momentos la tolerancia media fue superior a los 8 ml y fue incrementándose hasta los 
24 meses. Se toleró una cantidad significativamente mayor de clara cruda ya en la 
revisión de los 3 meses. Dieciocho de los 37 pacientes toleraban al año la cantidad 
máxima probada en la prueba de exposición oral, es decir, 15 ml de clara cruda (medio 
huevo crudo) aunque 4 pacientes notaron síntomas leves con menos de 8 ml. Fig 3. 
 
Fig 3.  
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5.1.4 CAMBIOS INMUNOLÓGICOS: 
El tamaño medio de la pápula a clara se redujo significativamente desde la 
primera revisión en la que se repitió la prueba es decir, a los 3 meses. Esta reducción de 
la prueba cutánea a clara también fue significativa a los 6, 12 y 24 meses con respecto a 
la prueba basal exclusivamente, no entre los demás momentos del seguimiento 
(ANOVA de medidas repetidas). A los 24 meses se objetivó un cambio en la tendencia 
descendente de la prueba aunque siguió siendo significativamente menor que la basal.  
Se obtuvieron datos de la IgE e IgG4 específica a clara  a partir de las 3 
semanas. La IgE específica a clara no se redujo significativamente hasta los 3 meses con 
respecto a los valores basales (test de Wilcoxon, p=0,02), manteniéndose el descenso 
progresivo en sus valores a lo largo de las sucesivas revisiones hasta los 2 años de 
seguimiento. 
La IgG4 a clara sí se elevó significativamente desde la primera determinación 
tras la desensibilización, es decir, desde la 3ª semana (t de Wilcoxon, p<0,001). Estas 
diferencias con respecto a la prueba basal se mantuvieron en las determinaciones 
posteriores aunque no siguió incrementándose la cifra a partir del primer año. Fig 4. 
 
 
64 
 
64 
 
 
Fig 4 
Los linfocitos T reguladores CD4+Fox P3+ fueron estudiados en 20 de los 
pacientes sometidos a desensibilización, con tomas de muestras de sangre periférica 
antes y a las 3 semanas y 3 meses del inicio de la fase de inducción de la tolerancia a 
huevo; 9 de ellos actuaron a su vez como sus propios controles; se obtuvo de estos 
últimos una muestra 3 semanas antes de comenzar la fase de inducción, al comenzarla y 
a las 3 semanas de su inicio. El porcentaje de células CD4+FoxP3+ en sangre periférica 
descendió progresivamente a las 3 y 12 semanas y fue significativo desde la 3ª semana 
(test de Wilcoxon p=0,015). Este descenso no se observó a las 3 semanas en el grupo 
control (no se determinó en este grupo a las 12 semanas). Fig 5 
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Fig 5 
En los pacientes desensibilizados se produjo también un aumento significativo 
de la expansión de CD4+FoxP3+ en las células estimuladas con clara de huevo a las 3 
semanas de la desensibilización (t de Wilcoxon p=0,019).  Esta expansión celular en 
presencia de huevo persistió a las 12 semanas aunque sin cambios significativos con 
respecto a la obtenida a las 3 semanas. No se produjo este incremento de la expansión 
celular en el grupo control. Estos datos han sido publicados en los últimos años por el 
servicio de inmunología de nuestro hospital en colaboración con nuestro servicio [87].  
  Fig 6 
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5.2.GRUPO DE ALÉRGICOS A PROTEÍNAS TERMOLÁBILES DEL HUEVO 
(GAPTL) O TOLERANTES A HUEVO COCINADO 
El GAPTL lo constituyeron finalmente 13 pacientes que toleraron la EOC con 
huevo cocinado hasta 1 huevo entero pero que tuvieron síntomas con la EOC con clara 
cruda. 
La cantidad media de clara cruda a la que reaccionaron fue de 2,92 ml (DS 
3,36), 3 de ellos con la primera dosis de 0,01 ml. 
5.2.1 SEGUIMIENTO CLÍNICO: 
A pesar de que se les indicó ingerir regularmente huevo (2 veces a la semana) 
dos  pacientes rechazaron el alimento y  lo tomaron en menor cantidad que la indicada 
aunque sí de forma regular. Todos tomaron huevo cocinado como tal (tortilla, frito, 
cocido) y en otros alimentos como bollería, empanados, albóndigas, etc 
Tres pacientes presentaron reacciones leves (prurito oral, algún habón aislado o 
dolor abdominal autolimitado)  ocasionalmente, especialmente cuando ingerían huevo 
menos cocinado (frito o tortilla menos cuajada). En ningún caso precisaron tratamiento 
sintomático. El resto no sufrieron ninguna reacción en los 3 meses de seguimiento. 
La dosis mínima de clara cruda que provocó la reacción en los pacientes se elevó 
significativamente (p=0,005) de 2,9 ml (DS 3,4) al comienzo del estudio a 8,9 ml (DS 
6,7) a los 3 meses de tomar regularmente huevo cocinado.  
5.2.2 CAMBIOS INMUNOLÓGICOS: 
Las pruebas cutáneas y la IgE específica a clara de huevo no se modificaron a 
los 3 meses del consumo regular de huevo cocinado aunque sí hubo cambios 
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significativos en la IgG4, que pasó de unos valores medios de 0,47 mg/L (DS 0,68) a 
1,98 mg/L (DS 2,24). 
5.3.GRUPO CONTROL: 
Se lograron incluir finalmente en este grupo 7 pacientes que, rechazando ser 
incluidos en el protocolo de inducción oral de tolerancia a huevo aceptaron 
someterse al estudio. 
5.3.1 SEGUIMIENTO CLÍNICO: 
Durante los 3 meses de seguimiento los pacientes continuaron con dieta sin 
huevo y no sufrieron incidencias. 
La media de la dosis mínima de reacción con clara cocinada al inicio del estudio 
fue de 3,8 ml (DS 2,4 ml). Todos los pacientes volvieron a reaccionar con dicha clara 
a los 3 meses y no hubo diferencias significativas en las dosis mínimas de reacción.  
5.3.2 CAMBIOS INMUNOLÓGICOS: 
No se objetivó ningún cambio en las pruebas cutáneas, la IgE específica o la 
IgG4 específica a los 3 meses de seguimiento. 
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5.4 COMPARACIÓN ENTRE GRUPOS: CAMBIOS INMUNOLÓGICOS 
A pesar de que no hubo diferencias estadísticamente significativas en las medias 
de las diferentes variables estudiadas (prueba cutánea, IgE e IgG4  específicas a 
clara) entre los 3 grupos a los 3 meses del seguimiento, los niveles de IgG4 
ascendieron en los GA y de APTL siendo muy superiores las cifras mostradas por el 
GA (media 6,12 mg/L; DS 7,8) con respecto al grupo de APTL ( 1,99 mg/L; DS 2,2) 
en dicho momento del estudio aunque no se alcanzó la significación estadística (t de 
Mann-Whitney). Fig 7 
 
 
Fig. 7 
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5. DISCUSIÓN: 
Con la presente tesis presentamos los resultados del primer estudio controlado y 
con un número significativo de pacientes (N=42) sobre la eficacia y seguridad de un 
nuevo protocolo rápido de inducción oral de tolerancia a huevo en niños alérgicos. 
Hemos demostrado la posibilidad de lograr la tolerancia a huevo normalmente cocinado 
y una moderada cantidad de clara cruda en el plazo de pocos días, especialmente en 
pacientes con alergia menos grave. La eficacia fue algo menor que la obtenida con el 
único protocolo rápido publicado con huevo, propuesto por un grupo japonés [83].  En 
dicho estudio se logró la tolerancia en el 100% de los casos, manteniéndose la 
desensibilización tras más de 1 año de seguimiento, aunque todos los niños presentaron 
también reacciones adversas, con síntomas similares a los referidos en nuestro estudio. 
Debe tenerse en cuenta, sin embargo,  el escaso número de pacientes incluidos en dicho 
trabajo (solamente 6),  lo que lo hace difícilmente comparable con nuestros resultados.  
Al igual que en el mencionado estudio [83] consideramos suficiente buscar la 
tolerancia de 8 ml de clara cruda y un huevo cocinado por tratarse de una cantidad del 
alimento crudo no inferior a la cantidad que se ingiere en una dieta normal. A pesar de 
que la biodisponibilidad del huevo es mucho mayor si se ingiere cocinado, es cierto que 
hay alimentos en los que se suele ingerir crudo en pequeñas cantidades. Por ejemplo, 
una cucharada de mayonesa contiene 0,3 ml de clara de huevo, la mayoría de los 
helados contienen yema en lugar de clara pero en caso de contener clara la cuantía no 
suele ser superior a ¼ de huevo (menos de 8 ml) en 125 ml de helado. 
 A nuestros pacientes se les indicaba la ingesta de huevo normalmente cocinado 
y sólo se les advertía sobre la ingesta de grandes cantidades de clara cruda, como ocurre 
en los huevos pasados por agua o los merengues. Por otro lado, no tendría sentido forzar 
la desensibilización con un huevo crudo entero si al paciente posteriormente no se le 
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indicaba la ingesta regular de esa cantidad de clara cruda (unos 30 ml) con regularidad, 
lo que supondría una dieta difícilmente asumible por los niños. Por otro lado y dados los 
efectos terapéuticos del consumo regular de huevo en bollería sobre la tolerancia a 
huevo normalmente cocinado [43,44], cabría esperar unos resultados similares con la 
ingesta de huevo cocinado sobre la tolerancia a cantidades cada vez mayores de clara 
cruda. Este hecho ha podido ser demostrado también en nuestro estudio: tanto en los 
pacientes desensibilizados (GA) como en los alérgicos sólo a clara cruda (GAPTL), se 
mejoró significativamente la tolerancia a clara cruda a los 3 meses de ingerir huevo 
normalmente cocinado, sin que se produjesen reacciones adversas. El incremento de la 
tolerancia a clara cruda se produjo, efectivamente, también, en los desensibilizados a 
huevo, llegando a tolerar de media una cantidad muy superior a la lograda durante la 
fase de inducción de tolerancia oral. Podemos confirmar, por tanto, el efecto beneficioso 
que una dieta con ingesta de huevo normalmente cocinado provoca en alérgicos a huevo 
aunque no toleren aún la clara cruda y, por otro lado, se demuestra que se mantiene e 
incluso se incrementa la tolerancia a clara cruda lograda con la desensibilización aunque 
no se indique la ingesta regular de clara cruda sino de huevo normalmente cocinado.  
Estos resultados también apoyan la idea de no someter a procesos de 
inmunoterapia oral o desensibilización a los pacientes que ya toleren el huevo cocinado 
aunque sigan siendo alérgicos a huevo crudo y sugieren la recomendación en estos 
casos de la ingesta regular de huevo cocinado desde el primer momento en que fuese 
tolerado, sin esperar a la tolerancia, generalmente más tardía, del huevo crudo.   
Es importante, por tanto,  conocer el momento en que se produce la tolerancia al 
huevo normalmente cocinado. En el  estudio de Lemon Mulé referido previamente [21] 
se llegó a la conclusión de que la IgE específica a clara, OVA u ovomucoide no eran 
capaces de predecir con fiabilidad qué pacientes reaccionarían con huevo cocinado y 
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quienes lo tolerarían. Ando y cols [24] establecen la cifra de 1,16 KU/L de IgE 
específica a ovomucoide como aquella con el 95% de sensibilidad para la detección de 
alérgicos a huevo cocinado. Nuestro estudio demuestra que las pruebas cutáneas y la 
IgE a ovomucoide son las pruebas que mejor nos orientarán sobre si un paciente va a 
tolerar o no huevo cocinado. La positividad de la IgE específica y unas pruebas cutáneas 
≥ 4 mm de diámetro de la pápula con ovomucoide nos sugerirán alergia clínica a huevo 
cocinado. Al enfrentarnos a la toma de decisiones sobre la realización de pruebas de 
exposición oral o dietas de evitación del alimento, debemos tener en consideración no 
sólo los resultados de las pruebas cutáneas y de la IgE específica a clara de huevo u 
ovoalbúmina sino muy especialmente los obtenidos con ovomucoide. 
 El protocolo de inducción oral rápida de tolerancia descrito ha sido eficaz a 
corto plazo, lográndose en el 88% de los casos una tolerancia a huevo normalmente 
cocinado y una moderada cantidad de clara cruda, suficiente para llevar a cabo una dieta 
habitual con huevo. Sólo se logró la desensibilización en los 5 días previstos en el 
57,1% de los casos pero una elevada proporción pudo beneficiarse de la adquisición de 
tolerancia en 10 días o menos (32 de los 42 pacientes), lo que supone un gran avance 
con respecto de protocolos previos, de varios meses de duración.  
Como cabría esperar, pacientes con niveles menores de IgE específica a clara y a 
ovomucoide podrían desensibilizarse con más probabilidad en un plazo menor y los 
resultados de nuestro estudio demuestran que cifras menores de 7,5 KU/L de IgE 
específica para clara de huevo y ovomucoide nos indicarían con una elevada 
sensibilidad y especificidad la posibilidad de ser desensibilizados con este protocolo en 
un periodo aceptable de 10 días o menos. La presencia de cifras superiores a 22 KU/L 
de clara y 12 KU/L de ovomucoide haría no recomendable la desensibilización rápida 
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por precisar estos pacientes, con una alta probabilidad, una mayor duración de la 
inducción de tolerancia.    
El procedimiento no está exento de riesgo, tanto en la fase de inducción como en 
la de seguimiento, fundamentalmente durante los primeros meses. No hubo reacciones 
graves durante el periodo de escalada de las dosis pero sí varias reacciones moderadas 
que obligaron a un abandono y a derivar a 4 pacientes a un protocolo lento.  
Durante los 2 años de seguimiento la mayoría de los pacientes no volvió a sufrir 
reacciones o fueron leves (94,3%) pero ha sido preocupante constatar que 2 niños 
presentaron sendos episodios de anafilaxia a los 2-3 meses de estar tolerando con 
normalidad huevo cocinado. Ambos son asmáticos y ello podría haber contribuido a la 
gravedad de la reacción de acuerdo con lo que señalan diferentes estudios [88-89]. En 
los dos pacientes pudo haber algunos cofactores que facilitaran la reacción como la 
estación polínica en la niña alérgica a pólenes o el decúbito inmediatamente después de 
la ingesta en el otro paciente. Uno de ellos continúa con la ingesta regular de huevo sin 
incidencias ya que el diagnóstico inicial no fue de anafilaxia y sólo se confirmó tras 
determinaciones seriadas de triptasa, cuando ya había vuelto a ingerir huevo 
regularmente. Llama también la atención que este paciente presentase cifras basales 
relativamente bajas de IgE específica a clara de huevo y se desensibilizase con éxito en 
5 días, presentando únicamente una reacción leve durante el procedimiento. Este tipo de 
reacciones, aunque escasas tras la desensibilización (4,8%), parecen ser  impredecibles, 
aunque más frecuentes en asmáticos.  
A partir del 4º o 5º mes de seguimiento los síntomas leves que presentaban 
algunos pacientes desaparecieron y no se han dado nuevas reacciones.   
La mayoría de los estudios no presentan los resultados de un seguimiento a largo 
plazo tras la desensibilización pero en los casos en que ha sido así no se describen 
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reacciones similares a las referidas. Sí se han dado en la fase domiciliaria de diversos 
protocolos, durante la semana o 15 días en que se mantiene la misma dosis hasta el 
cambio a una dosis mayor en el centro hospitalario. Esto podría sugerir que durante las 
primeras semanas la tolerancia es más “inestable”, que el paciente está menos protegido 
y es más susceptible a ciertos cofactores que faciliten las reacciones y, al ser nuestro 
protocolo más breve, se den en el periodo de mantenimiento y no en el de inducción, 
como ocurriría cuando el paciente se desensibiliza con protocolos más lentos. 
Estos hallazgos indican la necesidad de un seguimiento muy estrecho de los 
pacientes, al menos durante los primeros 6 meses, y refuerzan la importancia de una 
buena instrucción de los padres, los profesores y, en su caso, del paciente, en el 
reconocimiento y tratamiento de una reacción alérgica. 
Aunque no ha sido frecuente, dos pacientes abandonaron la ingesta regular de 
huevo tras lograr su tolerancia, por rechazo al alimento. Es preciso contar con una 
elevada motivación por parte del paciente y con padres o tutores colaboradores y que 
entiendan bien el procedimiento al que se va a someter el paciente, la perseverancia que 
requiere y el riesgo a posibles reacciones, con el fin de no someter infructuosamente al 
niño a un procedimiento tan exigente. 
 En cuanto a los cambios inmunológicos, fue el GA el único en el que se 
detectaron cambios significativos en las pruebas cutáneas y en la IgE específica a clara 
de huevo, en consonancia con la mayoría de los estudios publicados [66-70], aunque en 
nuestro caso los cambios fueron algo más precoces, quizás por tratarse de un número 
mayor de pacientes, aunque no puede excluirse que se deba a la rapidez de la pauta 
aplicada.  
 Los cambios en la IgG4 específica a clara se detectaron a partir de la 3ª semana, 
tanto en el GA como en GAPTL, incrementándose en ambos grupos, aunque el aumento 
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fue muy superior en el primero. Estos cambios se han detectado más precozmente que 
en otros estudios [68, 52, 83] y con la primera determinación realizada tras la 
desensibilización, por lo que no podemos descartar que dichos cambios vayan paralelos 
la inducción de tolerancia. El desarrollo de cifras superiores en los desensibilizados que 
en los inician la ingesta de huevo de forma regular sugiere que sus niveles pueden 
desempeñar algún papel en la inducción activa de tolerancia y no sólo indicar 
exposición al alérgeno.  
Estos cambios  inmunológicos humorales detectados en nuestro estudio, como 
en otros protocolos de inmunoterapia oral con alimentos [56, 58, 89, 90], son similares a 
los que se producen tras la inmunoterapia convencional con aeroalergenos e 
himenópteros, es decir,  descensos de la IgE  e incrementos en las IgG específicas, 
aunque aún no está claro el mecanismo inmunológico implicado en esta tolerancia 
inducida. 
 El descenso objetivado de las células T reguladoras CD4+Fox P3+ en sangre 
periférica a las 3 semanas de la desensibilización [86] con huevo fue un hecho 
sorprendente, ya que el número de células T reguladoras específicas a huevo debería 
suponer una cifra muy baja dentro del conjunto de las células T reguladoras, y es difícil 
entender que la inmunoterapia específica pueda ocasionar un descenso en la población 
total de linfocitos CD4+FoxP3+ , población que incluye células de diferentes 
clonalidades frente a diferentes antígenos. Este hecho se ha descrito en pacientes 
alérgicos a leche tras la introducción de una dieta con leche en productos horneados [91] 
y recientemente en inmunoterapia con veneno de avispa [92]  demostrándose un 
desplazamiento masivo (homing) de dichas células a los lugares de contacto con el 
antígeno de la dieta, es decir, al tracto gastrointestinal. 
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 Hemos detectado también una mayor respuesta T reguladora, una mayor 
expansión de las células CD4+FoxP3+ al ser expuestas a huevo. Estos datos sugieren 
que la desensibilización no depende del número de células T reguladoras en sangre 
periférica sino de su capacidad de expansión frente al alérgeno.  
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7. CONCLUSIONES: 
- El nuevo protocolo de desensibilización o inducción oral de tolerancia rápida descrito 
es eficaz, especialmente en pacientes con alergia a huevo menos grave. 
 
- Está recomendado para pacientes con  niveles de IgE específica a clara de huevo ≤ 
22KU/L y a ovomucoide ≤ 12 KU/L. 
 
- La seguridad durante la fase de escalada de dosis o de inducción es similar a la de los 
protocolos tradicionales, más lentos. No se han detectado reacciones graves pero el 
procedimiento no está exento de riesgo, debiendo ser aplicado siempre por personal 
experto en el reconocimiento y tratamiento de este tipo de reacciones.    
 
- La seguridad durante los primeros meses de la fase de mantenimiento en el domicilio 
no está garantizada, por lo que deberá llevarse a cabo un entrenamiento riguroso de los 
padres y tutores en el reconocimiento y tratamiento inicial de las reacciones y en la 
evitación de los cofactores facilitadores, especialmente en el caso de niños asmáticos.  
 
- La ingesta regular de huevo cocinado en sus formas habituales (revuelto, tortilla, 
cocido…) mejora la tolerancia a clara cruda, tanto en los pacientes sometidos a 
desensibilización como en los que toleran el huevo cocinado de forma espontánea.  
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-En los pacientes que toleran huevo cocinado pero no crudo podría indicarse su ingesta 
regular, sin que sea preciso someterlos a un protocolo de inducción de tolerancia a 
huevo crudo.  
 
- La inducción rápida de tolerancia provoca cambios inmunológicos humorales 
similares a los obtenidos en la inmunoterapia con aerolergenos o himenópteros y a la 
inducción más lenta de tolerancia oral,  pero son más precoces, con descensos de la 
reactividad cutánea y de la IgE específica a huevo a los 3 meses y elevaciones de la 
IgG4 a las 3 semanas del comienzo del tratamiento.  
 
- La inducción oral rápida provoca, además, una mayor expansión de las células 
CD4+FoxP3+ al ser expuestas al huevo a partir de las 3 semanas, es decir una respuesta 
de las  células T reguladoras de forma precoz, acompañada de  un descenso en el 
recuento de dichas células  en sangre periférica, posiblemente por su desplazamiento a 
los órganos expuestos al alérgeno durante el procedimiento.  
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TÍTULO DEL PROYECTO 
 
Seguridad y eficacia de un nuevo protocolo desensibilización rápida a huevo en niños alérgicos 
mayores de 5 años. 
 
 
RESUMEN 
 
-Objetivos del estudio: 
Valorar la seguridad y eficacia de un protocolo rápido de desensibilización a huevo en niños 
alérgicos mayores de 5 años. Se determinará asimismo la persistencia de dicha tolerancia así 
como los cambios inmunológicos detectados en dichos pacientes durante su seguimiento. 
-Metodología del estudio: 
Sujetos:  
Niños mayores de 5 años atendidos en la consulta de Alergología del Hospital General de 
Ciudad Real, con alergia sintomática a huevo, mediada por IgE. 
Diseño:  
Estudio prospectivo, cuasiexperimental, abierto, controlado. 
Intervención:  
Se someterá a los sujetos a un protocolo rápido, de 5 días de duración, de ingestión de clara de 
huevo en dosis crecientes, hasta lograr la tolerancia de un huevo cocinado. Se realizará un 
seguimiento de dichos pacientes y de un grupo control de niños alérgicos a huevo no 
desensibilizados, a lo largo de 2 años, con controles clínicos e inmunológicos a los al mes, 3, 6, 
12 y 24 meses. Se probará la persistencia de la tolerancia en los desensibilizados tras varios 
periodos de evitación del alimento. 
Variables: 
Las variables principales serán el número y gravedad de las reacciones presentadas durante la 
desensibilización, la cantidad de huevo tolerada y los días hasta lograr dicha tolerancia. Serán 
variables secundarias los resultados de las pruebas de provocación con huevo, la IgE y la IgG 
específicas en los diferentes momentos del seguimiento. 
Estudio estadístico: 
98 
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 Se realizará un análisis descriptivo de las variables principales del estudio y se compararán los 
dos grupos entre sí y el grupo activo en diferentes momentos del seguimiento, aplicando en 
cada caso los análisis estadísticos correspondientes. 
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ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN: 
 
El huevo es uno de los alimentos básicos en la dieta occidental y se encuentra 
frecuentemente como alimento oculto o en pequeñas cantidades en innumerables productos 
elaborados. Este elevado consumo de huevo hace que, con la leche, sea una de las principales 
causas de alergia a alimentos en menores de 3 años y la causa más frecuente de anafilaxia en 
niños en Europa. La mayoría de los pacientes desarrolla  alergia clínica a huevo en los dos 
primeros años de vida y pierde la sensibilidad clínica a partir de los 5-7 años de edad aunque 
una proporción importante (34%) mantiene una alergia persistente a partir de esa edad 1-4. 
 La prevalencia de alergia a huevo es variable según los estudios debido a los 
diferentes criterios empleados para su diagnóstico y a la edad de los pacientes estudiados. En 
un meta-análisis publicado en el año 20071 con búsqueda sistemática en MEDLINE y EMBASE a 
partir del año 1990, las cifras oscilaban entre un 0,5 y un 2,5 % en niños preescolares 
considerados alérgicos en función de la Hª clínica y los resultados de las pruebas cutáneas y la 
IgE. Esta prevalencia nunca superaba el 1% en los estudios realizados sobre niños mayores de 5 
años o adultos, confirmando la evolución a la tolerancia oral mencionada previamente. 
Hasta hace pocos años, la única intervención posible sobre los alérgicos a alimentos 
era su evitación estricta. Esta medida no soluciona definitivamente el problema al permanecer 
esta población en  riesgo de reacciones, a veces graves,  con la ingesta inadvertida del huevo. 
Por otro lado, la vigilancia constante que requiere la evitación de un alimento tan ubicuo y el 
miedo a posibles reacciones supone una importante merma en su calidad de vida. 
Existen experiencias previas de inducción de tolerancia oral (ITO) con varios alimentos 
5-11como única forma de modificar el curso natural de la alergia persistente a los mismos o, al 
menos, como medio para evitar reacciones con su toma inadvertida. Las pautas propuestas 
consisten en la administración de dosis crecientes del alimento por vía oral hasta alcanzar una 
cantidad equivalente a una ración normal del alimento o  la suficiente como para protegerse 
de tomas inadvertidas del mismo. Tras esta fase de inducción se indica la ingesta regular del 
alimento, generalmente diaria. Dicha medida se aconseja al no existir consenso sobre la 
persistencia  de la tolerancia inducida, que según algunos autores sería persistente, como la  
lograda tras inmunoterapia con aeroalergenos mientras que otros la consideran una 
desensibilización en sentido estricto, manteniéndose exclusivamente mientras el sujeto está 
expuesto al alergeno. 
La mayoría de las experiencias en este sentido son desalentadoras y hay casos descritos en los 
que se pierde la tolerancia en el plazo de 48 horas12  de la eliminación del alimento en la dieta. 
En otros10 se demuestra una tolerancia que se mantiene sin necesidad de la ingestión del 
alimento en un 36% de los sometidos a ITO pero, dado lo prolongado de la pauta de 
desensibilización y el periodo de seguimiento (aprox. 21 meses) en dicho estudio, no puede 
descartarse que se trate de un desarrollo natural de tolerancia. 
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Este comportamiento clínico debería tener su traducción en los cambios 
inmunológicos desarrollados a lo largo de la ITO. No se conoce aún si se trata de una 
modificación duradera del sistema inmune, es decir, de una recuperación del imbalance 
Th1/Th2 hacia el predominio de la actividad Th1 o si se trataría de una reducción temporal de 
la IgE específica como ocurre en la desensibilización con fármacos. Los datos inmunológicos 
que se han obtenido sobre pacientes desensibilizados no aportan luz en este sentido.  En la 
mayoría de los estudios se detectan cambios inmunológicos similares a los que se producen 
tras la inmunoterapia convencional con aeroalergenos, es decir,  un descenso de la IgE  y un 
incremento de las IgG específicas  10,11,13,14 a pesar de que el comportamiento clínico parece 
asemejarse más al de una desensibilización por la reversibilidad de los resultados.  
Por otro lado, se observa en algunos estudios una asociación entre niveles altos de IgE 
específica al alimento y el fracaso en la ITO, lo que podría ser utilizado en la predicción de su 
éxito5, resultados que no han podido confirmarse en todos los casos 14. 
Las pautas de desensibilización publicadas se han llevado a cabo generalmente en 
varias semanas o meses. La mayoría de estos protocolos se han probado seguros y eficaces  5-15 
y entre el 52% y el 90% de los niños logra tolerar cantidades al menos suficientes para quedar 
protegidos de las ingestas accidentales del alimento.  
Recientemente se han descrito, con leche de vaca y otros alimentos16-20, pautas 
rápidas, de una semana de duración de la fase de inducción. Las series más amplias son la de 
Staden (16) y la de Martorell (19) con 9 y 4 niños respectivamente, desensibilizados a leche de 
vaca con éxito en un plazo de entre 3 y 7 días en el 66-75% de los casos pero lográndose la 
tolerancia para dosis protectoras en el 100% de los niños, siendo siempre leves las reacciones 
observadas durante el procedimiento.  Dichas pautas suponen una ventaja crucial para el 
paciente al adelantar sustancialmente el momento en que el sujeto queda protegido de 
reacciones alérgicas potencialmente graves, sin que parezca incrementarse el riesgo con 
respecto a los protocolos descritos previamente. Hasta donde hemos podido conocer, no se ha 
publicado por el momento ninguna pauta de inducción de tolerancia oral rápida con huevo. 
 
HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 
 
El nuevo protocolo de inducción rápida de tolerancia oral a huevo en niños alérgicos mayores 
de 5 años es seguro y eficaz. 
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OBJETIVOS: 
 
Objetivo principal: 
-Determinar la seguridad y eficacia de un nuevo protocolo de inducción rápida de tolerancia 
oral a huevo en niños alérgicos mayores de 5 años. 
 
Objetivos secundarios:  
-Analizar los cambios en el estudio alergológico ( pápula de la prueba cutánea, IgE, IgG 
específicas)  en los pacientes desensibilizados a lo largo del seguimiento y comparar dichos 
resultados con los obtenidos en el grupo control. 
- Comparar los sujetos desensibilizados con éxito con los que no puedan  lograrlo, en cuanto a 
características clínicas e inmunológicas. 
-Evaluar la persistencia de la tolerancia inducida tras dieta de evitación de huevo. 
 
METODOLOGÍA DEL ESTUDIO:  
 
Diseño:  
Estudio piloto,  prospectivo, cuasiexperimental, abierto, controlado.  
Sujetos del estudio: 
Niños mayores de 5 años atendidos en el Sº de alergología del Hospital General de Ciudad 
Real, diagnosticados de alergia sintomática a huevo  
Criterios de inclusión:  
Niños mayores de 5 años y que cumplan todos estos requisitos: 
-Anamnesis sugestiva de alergia inmediata a huevo (urticaria, angioedema, vómitos, 
diarrea, disnea, hipotensión en las primeras dos horas tras ingerir huevo) 
-Pruebas cutáneas positivas a huevo o sus proteínas ( pápula 3 mm mayor que la del 
control negativo). Se utilizará para ello clara cruda pasteurizada y extractos 
comerciales (Laboratorios LETI.)  
-IgE > 0.35 KU/L (CAP, Phadia) a huevo o sus proteínas determinada mediante CAP 
(Pharmacia). 
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-Prueba de exposición oral a huevo positiva o historia inequívoca de reacción a huevo 
en los 6 últimos meses. 
No será imprescindible la prueba de exposición oral positiva si: 
 -Las pruebas cutáneas con huevo o sus proteínas presentan un diámetro ≥ a 13  
mm de diámetro medio 21 ó 
 -La IgE específica a huevo o sus proteínas es ≥ a 7 KU/L 22  
 
Criterios de exclusión:  
Pacientes inestables desde el punto de vista respiratorio o con enfermedades 
intercurrentes en el momento de comenzar la desensibilización. 
Se obtendrá de los padres o tutores la firma del consentimiento informado para la ITO  Los 
niños de los que no se obtenga dicho consentimiento serán incluidos en el grupo control en 
caso de autorizarlo. 
Tamaño de la muestra:  
Teniendo en cuenta que la exposición a la intervención (factor  protector) es eficaz en un 70 % 
de los casos aprox y que en los pacientes no desensibilizados la tolerancia espontánea en el 
corto periodo del protocolo es prácticamente nula (1%); considerando una elevada razón (99) 
entre no expuestos y expuestos al protocolo de desensibilización, con un nivel de confianza del 
95% y una potencia del 80%, el tamaño de muestra necesario sería de un caso y 9 controles. 
No obstante, al tratarse de un estudio piloto en el que no sólo se pretende valorar la eficacia 
de la pauta propuesta, se incluirán en el estudio todos los casos que nos permita la capacidad 
de atención del servicio y la voluntad de los participantes, durante los próximos 12 meses, lo 
que calculamos en unos 25 pacientes por rama de tratamiento.  
Intervención: 
Se solicitará la aprobación por parte del Comité Ético y de Investigación Clínica (CEIC) del 
Hospital. 
Antes de comenzar la desensibilización se realizarán pruebas cutáneas y una extracción de 
sangre para estudio inmunológico. 
El protocolo de desensibilización se llevara a cabo en el H de día de Alergología del Hospital 
General de Ciudad Real, con supervisión directa por personal médico y de enfermería y todas 
las medidas de reanimación cardiopulmonar y para el tratamiento de las eventuales reacciones 
alérgicas que podrían desencadenarse durante el procedimiento. 
Los pacientes permanecerán vigilados durante 7 horas cada día con posibilidad de ampliación 
de dicho horario en caso de precisarlo. A los pacientes con anamnesis de anafilaxia o que 
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durante la desensibilización presenten reacciones moderadas mantendrán durante el 
procedimiento un vía venosa. 
 Se utilizará para la desensibilización clara de huevo pasteurizada mezclada algún alimento 
(yogur, batido) bien tolerado por el paciente. 
Su administración oral se programará de la siguiente manera: 
Día  Intervalo Hora Dosis (ml de clara) 
1 1 hora 9 
10 
11 
12 
0,1 ml al 1/100 
0,5 1ml al 1/100 
1 ml al 1/100 
5 ml al 1/100 
2 1 hora 9 
10 
11 
12 
1 ml al 1/10 
2 ml al 1/10 
5 ml al 1/10 
1 ml sd* 
3 1,5 horas 9 
11,30 
 
2 ml sd 
4 ml sd 
4 1,5 horas 9 
 
6 ml sd 
5  9 
11,30 
8 ml sd 
Tortilla francesa 
*sd: Sin diluir 
 
El protocolo se modificará para cada paciente en función de la tolerancia al huevo de la 
siguiente manera:  
-En caso de reacción alérgica leve: Síntomas subjetivos aislados (prurito en cavidad oral, 
nauseas, dolor abdominal) o que afecten sólo a la piel o tejido celular subcutáneo   (urticaria  o 
angioedema). Se tratarán los síntomas en caso necesario y se proseguirá con la pauta tras 
quedar el pacienteasintomático. 
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-En caso de reacción moderada, que afecte a más de un órgano: Urticaria generalizada o 
angioedema y/o  rinitis, tos, disnea leve, sibilancias y/o vómitos o despeño diarréico. Se tratará 
la reacción y se reanudará la desensibilización al día siguiente comenzando por la dosis previa 
tolerada. 
-En caso de reacción grave, con compromiso hemodinámico, neurológico o insuficiencia 
respiratoria: Cianosis, Sat 02< 90%, hipotensión, confusión incontinencia , pérdida de la 
consciencia. Se tratará la reacción con los recursos y en el servicio adecuado y se valorará o 
suspender la desensibilización o reducir la dosis a la décima parte de la que le provocó la 
reacción  
 
En caso de lograrse la tolerancia a 8 ml de clara cruda y un huevo cocinado se dará por 
finalizada la desensibilización. En los que no toleren el huevo entero cocinado o no lleguen a 
tolerar 8 ml de clara se proseguirá la desensibilización con una pauta lenta, incrementando 0,5 
ml de clara cada semana. En los que, a pesar de tolerar 8 ml de clara no toleren huevo 
cocinado, se buscará alcanzar la tolerancia de 15 ml de clara antes de exponer al paciente de 
nuevo a la ingesta de un huevo entero (un huevo=30 ml de clara).  
 
DISEÑO DEL ESTUDIO
Desensibilización
C.I.
3 meses 6 meses 1 año 2 años
Idem +Prueba de exposición oral a huevo
Control clínico, t cut, IgE, IgG
Dieta
Dieta
Dieta sin huevo de 4-7-15 y 60 días y reintroducción.
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Seguimiento de los pacientes:  
Se realizará el seguimiento de ambos grupos (activo y control) durante 24 meses. Se 
registrarán las reacciones adversas con huevo presentadas a lo largo de dicho seguimiento en 
todos los sujetos.  
A mes y a los 3, 6 12 y 24 meses se  realizarán nuevas pruebas cutáneas y  determinaciones 
analíticas en el grupo activo.  
En el grupo control se realizarán las mismas exploraciones y una prueba de exposición oral 
controlada con huevo a los 6, 12 y 24 meses de seguimiento. 
A los 24 meses el grupo activo será sometido a dieta de eliminación estricta de huevo durante 
4, 7, 15 y 60 días sucesivamente. Tras dichos periodos se les someterá de nuevo a exposición 
oral a huevo 
Variables del estudio: 
Principales: - Número y gravedad de las reacciones adversas a la exposición oral  a  
    huevo durante la fase de inducción de tolerancia 
-  Dosis máximas de huevo toleradas por cada paciente y días hasta  
alcanzarlas. 
Secundarias:  
- Número y gravedad de las reacciones adversas a la exposición oral (accidental 
o programada) a huevo durante la fase de seguimiento, en ambos grupos.  
- Resultado de las pruebas de exposición oral en pacientes del grupo control, 
en los diferentes momentos del seguimiento. 
- Resultado de las pruebas de exposición oral en pacientes desensibilizados, 
tras las diferentes dietas de evitación,. 
-Tamaño de la pápula de la prueba cutánea en prick, IgE específica e IgG 
específica, en ambos grupos a lo largo del seguimiento  
 
ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
Los datos de cada paciente serán recogidos en un Cuaderno de Recogida de Datos con el fin de 
facilitar la captura detallada y sistemática de los mismos. Para el análisis estadístico se utilizará 
el paquete estadístico SPSS versión 15.0. 
Se realizará un análisis por intención de tratar, incluyendo las pérdidas durante la 
desensibilización o a lo largo del seguimiento 
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Se analizarán los grupos activo y control en cuanto a las características demográficas y clínicas 
basales (edad, sexo, historia de anafilaxia o no, niveles de IgE basales o tamaño de pápula de la 
prueba cutánea ) con el fin de demostrar que son comparables .  
Se realizará un estudio descriptivo de las variables del estudio (nº y gravedad de las reacciones 
durante la desensibilización y durante el seguimiento, días hasta la adquisición de la tolerancia, 
dosis máximas toleradas, IgE e IgG específicas y resultados de la prueba de exposición oral en 
los diferentes momentos). 
Se compararán los resultados obtenidos en ambos grupos mediante las pruebas de Chi 
cuadrado o test exacto de Fisher en caso variables dicotómicas o mediante la prueba t de 
Student para las variables cuantitativas que sigan distribución normal. Se recurrirá a la  U de 
Mann-Whitney para las cualitativas policotómicas o las cuantitativas no normales.  
Tras el seguimiento se compararán la IgE e IgG específicas y el tamaño de la pápula recogidos 
en los diferentes momentos del estudio (3, 6, 12 y 24 meses) con las cifras basales mediante el 
t de student para datos apareados o el test de Wilcoxon dependiendo de que las diferencias 
entre los datos sigan o no una distribución normal. 
UTILIDAD CLÍNICA: 
De confirmarse la hipótesis del estudio podría proporcionarse a los niños alérgicos a huevo una 
alternativa segura y rápida a la dieta exenta de huevo, evitando el  riesgo de las reacciones 
accidentales y los efectos psico-sociales que implica el difícil seguimiento de dicha dieta. 
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS 
 
 
 
 
 
 
SEGURIDAD Y EFICACIA DE UN NUEVO PROTOCOLO DE 
DESENSIBILIZACIÓN RÁPIDA A HUEVO 
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PACIENTE……………………………………………………………………….. 
DIA 0        FECHA……………….. 
 
Fecha nacimiento:……../……../….... Edad…… años Sexo……. 
 
Patología alérgica: 
 
  Rinitis………Desde…………Alergenos……………………………. 
 
  Asma……….Desde…………Alergenos……………………………. 
 
  Dermatitis Atópica………Desde………….Severidad……………… 
 
  Alergia a otros alimentos……..Alimentos………………………….. 
 
Anamnesis con huevo (indicar la reacción más grave y gravedad de cada síntoma) 
 
 Fecha de la reacción:……/……./…… 
  
  Urticaria……………………………………………….. 
 
  Angioedema…………………………………………… 
 
  Broncoespasmo………………………………………… 
 
  Dolor abdominal……………………………………….. 
 
  Vómitos…………………………………………………. 
 
  Despeño diarreico……………………………………….. 
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  Mareo…………………………………………………… 
 
  Shock anafiláctico……………………………………….. 
   
  Otros…………………………………………………… 
 
Fecha de la última reacción o PC positiva……../……../……. 
 
Nº de reacciones sufridas en total (excepto PC) antes de desensibilización: 
 
Tolera bollería..................... 
 
        
 
                            
FIRMA DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO: 
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NOMBRE………………………………………DIA 0……FECHA……………… 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
 ……INGESTA REGULAR CLARA COCIDA 
 ……CONTROL 
  
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
Prueba de Exposición Controlada: 
Clara cocida:……………………….Dosis……………. 
Clara cruda:………………………...Dosis………….. 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
Lisozima………… 
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Conalbúmina……….. 
 
 
IgG4 específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
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NOMBRE………………………………………DIA ……FECHA……………… 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
 ……INGESTA REGULAR CLARA COCIDA 
 ……CONTROL 
 
En grupo desensibilizado: 
RESPUESTA A LA DESENSIBILIZACIÓN: 
 
Buena…………..Dosis máx tolerada………….Días hasta la dosis………. 
 
Parcial………….Dosis máx tolerada………….Días hasta la dosis………. 
 
No respuesta.…..Dosis máx tolerada………….Días hasta la dosis………. 
 
 
REACCIONES DURANTE LA DESENSIBILIZACIÓN: Especificar síntomas 
 
 Graves………………..........................................................................Número....... 
 
 Moderadas…………............................................................................Número....... 
 
 Leves……………….............................................................................Número...... 
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INCIDENCIAS DURANTE EL SEGUIMIENTO 
Revisión Fecha Incidencias Circunstancias: 
Ejercicio, AINEs, 
virasis 
Observaciones/ 
fecha próxima 
revisión 
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NOMBRE………………………………………………………………………………. 
 
DIA 21 (grupo activo) 
      FECHA…../……/…... 
 
 
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
Lisozima………… 
Conalbúmina……….. 
 
 
IgG específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
147 
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OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
148 
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NOMBRE………………………………………………………………………………. 
 
DIA 90   FECHA…../……/…... 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
 ……INGESTA REGULAR CLARA COCIDA 
 ……CONTROL 
  
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
Lisozima………… 
Conalbúmina……….. 
 
149 
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IgG específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
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NOMBRE………………………………………………………………………………. 
 
DIA 180    FECHA…../……/…... 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
  
  
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
Prueba de Exposición Controlada: Todos 
Clara cruda:………………………...Dosis………….. 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
Lisozima………… 
151 
 
151 
 
Conalbúmina……….. 
 
 
IgG específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
 
152 
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NOMBRE………………………………………………………………………………. 
 
DIA 365   FECHA…../……/…... 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
  
  
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
Prueba de Exposición Controlada: Todos 
Clara cruda:………………………...Dosis………….. 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
Lisozima………… 
153 
 
153 
 
Conalbúmina……….. 
 
 
IgG específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
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NOMBRE………………………………………………………………………………. 
 
DIA 2 años   FECHA…../……/…... 
 
GRUPO:    
         
 ……DESENSIBILIZACIÓN  
  
 
  
Pruebas cutáneas (pápula en mm): 
Fecha………………………………………………………………………………. 
 
Clara pasteur:………... 
Clara fresca………….. 
Clara comercial……… 
Clara cocida………… 
OVA:……………....... 
Ovomucoide:………… 
 
Prueba de Exposición Controlada: Todos 
Clara cruda:………………………...Dosis………….. 
 
IgE total:  
 
IgE específica (KU/ml) 
Fecha……………………………………………………………………….. 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
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Lisozima………… 
Conalbúmina……….. 
 
 
IgG específica  
Fecha……………………………………………………………………… 
Clara:….…… 
OVA:……. 
Ovomucoide:…..…. 
 
Otros estudios inmunológicos………………………………….. 
 
  
 
